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INTRODUCCION

La nocion de dos sexos unicos en la especie humana ha estado en la base y ha sido el
fundamento para el desarrollo de la mayoria de las sociedades antiguas y modernas.
Sin embargo, lo que ha sido por siglos una certeza o verdad inamovible, hoy se
desvanece ante nuestra mirada incrédula. Mujer u hombre, una division tajante que ha
sido origen, destino y en ocasiones estigma de un numero incalculable de seres
humanos en la historia. Pero este dimorfismo sexual que muy pocas veces ha sido

puesto en duda lleva asociada de manera inevitable una pregunta: ¢ Es cierto?

Delimitacion del presente estudio

¢,Como abordar esta interrogante? El primer problema consiste en identificar los
espacios en los que se encuentran los argumentos principales que dan sustento a la
idea de dos sexos Unicos y la han convertido en una especie de verdad universal, pues
ahi es donde seria posible examinar con un grado aceptable de confianza la validez o
no de este dimorfismo. No pretendo en este trabajo rastrear los origenes precisos de
esta division sexual en la historia, tarea que desde luego rebasa por completo los
objetivos de esta tesis, sino elegir un territorio de la actividad humana en el cual se
sustenta con claridad y autoridad epistémica la idea de dos sexos, y este es, a mi

juicio, el territorio de la medicina.

Al encargarse del estudio de las formas y funciones del cuerpo humano, la
medicina ha sido el area del conocimiento en la que ha recaido a lo largo de la historia
la tarea de agrupar los elementos anatomicos Yy fisioldgicos que dan sustento a una
clasificacién sexual. Su autoridad queda de manifiesto al ser la encargada de definir,
en los casos en lo que existe duda, cual es el sexo de una persona, juicio que

tradicionalmente se acepta y es adoptado por la sociedad en su conjunto.

Por ejemplo, en la Francia del siglo XIX abundaban los casos en los que el
examen médico cumplia una funcién que iba mas alla de la curiosidad cientifica, pues
tenia un valor determinante en la asignacion del sexo a través de las diferentes

instancias estatales y sociales. La interesante coleccion de casos particulares de



Ambrosio Tardieu da pistas importantes sobre la relacion que existe entre las

dimensiones médica y sociocultural de la sexualidad (Tardieu, 1870).

En un estudio como el que nos ocupa, es importante ademas establecer una
limitacion temporal y otra cultural, pues me referiré a la etapa mas reciente de las
relaciones de la medicina con la diferenciaciéon sexual humana en el siglo veinte y lo
que va del veintiuno en occidente. Lo anterior implica que el andlisis se ocupara
principalmente de los distintos hallazgos de la ciencia moderna occidental en la

medicina experimental, en especial en el campo de la genética molecular.

Limitar este estudio a la etapa actual, no significa ignorar el papel que ha jugado
la medicina desde la antigiiedad para fundamentar el dimorfismo sexual humano, que
ha estado presente desde los origenes de la civilizacion occidental —y aun antes. Basta
citar a la medicina hipocratica y sus tratados sobre las enfermedades de las mujeres
para darnos cuenta como para esa linea de conocimiento —surgida por cierto antes
gque Platbn— ya habia una diferenciacién clara entre mujeres y hombres pero con un
elemento adicional muy importante, la idea de patologias especificas asociadas al sexo

(Tratados Hipocraticos, Siglos Vy IV a.C)?.

Lo normal y lo patoldgico

Otro aspecto que es importante aclarar es el enfoque del presente estudio, es decir, los
conceptos que guian o sirven como hilo conductor a esta tesis: La medicina, no
solamente se interesa por los estudios anatémicos, las funciones organicas o sus
bases genéticas; también, y esta es en realidad su verdadera razén de ser, se ocupa
de las enfermedades y del disefio de los elementos, las técnicas y los procedimientos
para enfrentarlas. Asi, su funcion consiste en identificar la estructura y funcionamiento
del organismo humano en el estado que entiende como sano, es decir, lo fisiolégico, de
donde se deriva el concepto de lo normal: y al mismo tiempo definir aquello que se
aparta de esta norma, es decir, lo patologico. Asi, el examen de la idea de dos sexos
Unicos desde el angulo de la medicina, esta intimamente asociado en este trabajo con

los conceptos de lo normal y lo patoldgico.

1 Se consulté una traduccion al espafiol publicada en 1988. Ver capitulo de referencias



Aun a riesgo de caer por ahora en una excesiva simplificacion, puede
proponerse la idea que para la medicina el dimorfismo sexual queda sujeto y forma
parte de la esfera de lo normal, mientras que la transgresion del modelo de dos sexos

se situaria en el campo de las patologias que reclama acciones terapéuticas.

Pero, ¢qué significan y de qué manera se relacionan estos dos conceptos? Al
examinar las relaciones entre la fisiologia y la patologia, Georges Canguilhem,
establece una jerarquia y causalidad en la que la enfermedad antecede al

razonamiento fisiol6gico:

"El phatos es quien condiciona al logos porque lo requiere. Lo anormal es lo
gue suscita el interés tedrico por lo normal. Las normas solo son
reconocidas como tales en las infracciones. Las funciones sélo se revelan
por sus fallas. La vida solo se eleva a la conciencia y a la ciencia de si

misma por la inadaptacion el fracaso y el dolor". (Canguilhem, 1966: 160)

A partir de este razonamiento, el autor quiere dejar en claro que el fisiblogo tiende a
olvidar que “son los enfermos los que llaman al médico” y este es un punto muy

importante que abordaré mas adelante en este capitulo.

Canguilhem de algin modo se sorprende (y nos sorprende) cuando examina la
traduccion latina de norma, que es “escuadra” y normalis que significa “perpendicular” y
sefiala que con esto se sabe casi todo acerca del dominio del que surge el sentido de
términos como “norma” y “normal”. Una norma —dice— es una regla, es aquello que

sirve para hacer justicia, para instruir o enderezar.

Normar o normalizar para este autor significa imponer una exigencia a una
existencia que muestra variedad o disparidad, a la que se observa no s6lo como algo

extrafio, sino como algo indeterminado y hostil:

"No es la excepcion la que confirma a la regla como regla, sino la infraccion
la que le da oportunidad de ser regla al corregir. En este sentido, la

infraccion no es el origen de la regla, sino el origen de la regulacion. En el
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orden de lo normativo, el comienzo es la infraccion" (Canguilhem, 1966:
160) 2.

Como puede verse, para Canguilhem la infraccion esta en los origenes de un orden
normativo, del mismo modo que la enfermedad es lo que hace aparecer el
conocimiento de la fisiologia normal. ¢ Cémo pueden alinearse estas ideas con la idea

del dimorfismo sexual?

Si lo anterior es cierto, la idea de dos sexos vista como “lo normal” partiria de la
constante violacién de la regla de los dos sexos. Los casos que no se ajustan a los
criterios establecidos para definir quién es un hombre y quién mujer, son lo que
explicarian el desarrollo de los criterios morfolégicos y funcionales para definir los dos
sexos unicos, que van desde las innumerables clasificaciones de los caracteres
sexuales surgidos en la historia, hasta los mas sofisticados analisis moleculares sobre

la configuracion genética de los sexos.

Pero, ¢ es la violacién a la norma de dos sexos unicos una enfermedad?, dicho
en otras palabras, en los casos de una singularidad anatbmica o genética que se

aparta de esta norma ¢,son los enfermos los que llaman al médico?

Medicina y control de la sexualidad

La respuesta es en la mayoria de los casos es no. La intervencion médica ante la
ambigliedad sexual es solicitada por instancias especificas de la sociedad. No es el
individuo el que acude al médico para rectificar su identidad sexual, son la familia, los
tribunales civiles y las autoridades policiacas quienes someten a estas personas al

escrutinio de la ciencia.

La intersexualidad no duele, por lo que no existen razones organicas que

impulsen a las personas con ambigliedad sexual a buscar ayuda médica. Hay

2 Para el autor la aparicién de normas en algunas areas estan vinculadas a factores aparentemente de
naturaleza politica. Por ejemplo, el establecimiento de las normas gramaticales en el siglo XVII en Francia
obedecian a la centralizacion administrativa en favor del poder real y el autor no encuentra diferencia,
desde el punto de vista de la normalizacion, con la institucion del sistema métrico a finales del siglo XVIII.
"Se comienza por las normas gramaticales para terminar por las normas morfolégicas de los hombres y de
los caballos a los fines de la defensa nacional, pasando por normas industriales e higiénicas".
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excepciones, pues en algunos casos como el sindrome de insensibilidad a andrégenos
no se presenta la menstruacion y la persona se preocupa por su infertilidad; o puede
haber algan tumor en el testiculo no descendido que puede obligar a la visita médica;

pero todo esto puede ocurrir en las personas sin “desérdenes en el desarrollo sexual”.

En la actualidad en la mayoria de los casos la intervencion médica ocurre en los
hospitales al descubrir singularidades sexuales en los recién nacidos (Migeon y
Berkovitz, 1992), pero es claro que no es el bebé el que solicita la intervencién de los

especialistas, sino la familia o el propio equipo médico quienes lo hacen?.

De este modo la medicina cumple una funcién normativa y se constituye en el
plano social como un dispositivo de regulacion y control de la sexualidad, manteniendo
la idea de dos sexos Unicos y corrigiendo cualquier desviacién a este modelo. El papel
del saber médico como uno de los dispositivos de control de la sexualidad ha sido

claramente identificado por Michel Foucault.

Este autor hace notar que la medicina cumple una funcién de garantia cientifica
de inocuidad, creando espacios limitados para que se hable de sexualidad y, algo muy
importante, Foucault también observa como los valores sociales frente al sexo
permean el discurso médico, por ejemplo, al encontrar en los textos especializados del
siglo XIX juicios como “verglienza” y “repugnancia” frente a las anomalias sexuales. Se
trataria para este autor, de una ciencia subordinada en lo esencial a los imperativos de
una moral social y un medio para lograr una normalizacion de la sexualidad (Foucault,
1976)%.

Foucault ha revelado la naturaleza de algunos de los dispositivos de control que
permanecian ocultos a la mirada superficial. Ha estudiado su evolucion y significados
en el desarrollo de la civilizacion occidental. A él se debe, por ejemplo, haber aclarado
cémo el control de los cuerpos a todos los niveles de la organizacion social parte, ain

hoy, de un modelo basico: la prision (Foucault, 1975), mediante el cual se somete a los

3 Aunque no puede compararse con un infarto al corazén o la obstruccion de la traquea, para Migeon y
Berkovitz la ambigiedad sexual debe considerase una emergencia médica.

4 Algunos de las ideas de Foucault sobre este tema han sido analizadas en un trabajo previo (Flores,
2001).
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cuerpos a la disciplina y a mdltiples formas de regulacién, vigilancia y castigo®.

Pero el estudio de la evolucién de la estructura carcelaria rebasa la simple
curiosidad de un sistema particular dentro de la sociedad. Para Foucault, este modelo
determina la forma que adopta el conjunto de la organizacion social. Si esto es asi, la
organizacion carcelaria y su funciéon de moldeado de la sociedad, se extiende sobre un

conjunto de saberes como en el caso de la medicina.

Adicionalmente, aunque esta distincion no es abordada por Foucault, no podria
hablarse en este caso de la céarcel sin sexo, pues aun en la etapa estudiada por este
autor y en la sociedad que examina hay una estructura carcelaria dividida conforme a
la clasificacién primaria del sexo. Hay una carcel para hombres y una carcel para
mujeres, lo que sugiere formas diferenciales de control corporal para cada uno de los

dos sexos.

Este control diferencial de los cuerpos, se puede observar con claridad en la
patologizacién de la sexualidad femenina como en el caso de la ninfomania en la
medicina francesa del siglo XIX (Flores y Blazquez, 1996). El caso de la ninfomania es
muy interesante, pues considerar la sexualidad femenina que hoy podemos observar
como perfectamente normal como una enfermedad viene de tiempos remotos. Algunas
de las referencias mas antiguas se remontan a los primeros siglos de nuestra era.
Sorano en su obra De las enfermedades de las mujeres, indica este cuadro
identificando sintomas locales como prurito en las partes genitales y “un fuerte impulso
que empuja a las mujeres hacia el acto venéreo desvaneciéndose en ellas toda idea de
pudor” (Citado por Foucault, 1984). Pero no es sino hasta el siglo XIX que estas
descripciones alcanzan su mayor nivel en los textos médicos franceses identificando a
la ninfomania como entidad patolégica claramente diferenciada y sistematizada
(Capuron, 1812)8.

5 La carcel, el grado mas sofisticado de castigo, de sometimiento de los cuerpos, es el resultado de una
interesante evolucién. Parte del poder total del soberano sobre la vida de sus subditos, que deben morir
por él en las batallas. Se origina también en el tormento, es decir, la intervencién directa sobre el cuerpo
para inflingir dolor y la muerte a quienes han ofendido a su rey. Este derecho sobre la muerte, se
transforma entre los siglos XVIII y XIX en la prisién moderna, se elimina el tormento y en algunos casos la
ejecucion como las formas basicas de penalidad pero manteniendo el control sobre el cuerpo.

6 “Esta enfermedad —dice Capuron—recibe también los nombres de erotomania, metromania o furor
uterino. Puede presentarse en las mujeres después de la pubertad o cuando se desarrolla la sensibilidad
uterina, hasta la decrepitud, se observa mas frecuentemente en las jévenes con un temperamento
sanguineo y de una imaginacién ardiente; en el caso de las mujeres casadas, la fiel esposa no puede
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Para la medicina decimononica, la ninfomania traducia claramente la moral de
la época, pues entre los factores desencadenantes de esta “patologia” se incluian
aspectos como una “rica imaginacion”, la influencia de los espectaculos, la literatura y
el arte eroticos, la socializacion, la infidelidad, la prostitucion, la homosexualidad y
hasta los excesos en comer y beber (Bonnet y Petit, 1894)”. Desde luego la ninfomania
ya no forma parte en la actualidad de las patologias femeninas, sin embargo sus
huellas quedan en la reiterada intencion médica hacia el control de la sexualidad de las

mujeres.

Por otro lado, en el surgimiento de la medicina actual hay una dimension de
particular importancia que es el espacio. La espacializacién de la actividad médica —
espacializacion terciaria la llama Foucault— esta guiada por el papel que juega frente a
lo patolégico, con ello se garantiza que todas las enfermedades no escapen al control
médico reduciendo los riesgos para la sociedad. Se trata de la forma en la que la
enfermedad: esta cercada, médicamente investida, aislada, repartida en regiones
privilegiadas y cerradas, o distribuida a través de medios de curacion, preparados para

ser favorables (Foucault, 1963).

Esto significa que la evolucion de la medicina hasta llegar a su versibn moderna
implica una adecuacion de los espacios. Si colocamos ahora a la sexualidad en estos
espacios médicos, tendriamos una sexualidad cercada, aislada, con una investidura
médica y distribuida de acuerdo con los medios de curacién que no son otros que
colocar al cuerpo dentro de la norma. La espacializacion de la medicina moderna, no
solamente garantiza su papel como un dispositivo de control de la sexualidad que llega
a todos los rincones de la sociedad, ademas permite pensar en sus alcances en la

preservacion de una idea de dos sexos Unicos. Los espacios que cubre le permite

satisfacerse; las viudas, naturalmente lascivas, realizan sus juegos ordinarios cualquier verano; en fin, en
casa de las Venus publicas o mercenarias, 0 a quienes la reclusion fuerza a una continencia prolongada
por mas de un mes”.

7 Al finalizar el siglo XIX la medicina francesa dio un barniz mas técnico a sus consideraciones sobre la
sexualidad femenina como en el caso de Bonnet y Petit quienes si bien coinciden en que la ninfomania
consiste en una exaltacion moérbida del apetito venéreo y una irresistible necesidad de satisfacerlo, a
diferencia de Capuron, establecen una clara diferenciaciéon entre este padecimiento y la erotomania,
descrita por Esquirol, a la que consideran un desorden “puramente intelectual o moral”, mientras que la
ninfomania es “puramente carnal”’, aunque reconocen que ambos pueden encontrarse asociados. La
ninfomania, afiaden, es el furor uterino, la histeria libidinosa de los antiguos y el analogo de la satiriasis en
el hombre.
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detectar y cercar todas las anomalias y asegurar su correccion.

Elementos para un marco teérico y metodolégico

Canguilhem realiza un recorrido a lo largo de la historia sobre las concepciones acerca
de lo normal y la enfermedad. En su época no estaban presentes mas que
tangencialmente los analisis de las enfermedades hereditarias, llamadas en ese
entonces “errores congénitos del metabolismo”. Asi, las patologias de origen genético
como las conocemos hoy escaparon a su andlisis. No obstante los hallazgos generales
en su obra tienen, en mi opinidn, vigencia en el caso de las patologias genéticas. Me
refiero a como la enfermedad es el estimulo para desentrafiar el funcionamiento normal

del genoma.

En la patologia genética, lo primero es la presencia de anomalias morfoldgicas
o funcionales en una persona, esto es lo que lleva a la blisqueda de la region del
genoma responsable de las alteraciones observadas, que pueden ser tan sutiles como
el cambio en la posicién de una letra en la molécula de acido desoxirribonucleico
(ADN), lo que es suficiente para provocar una falla en la sintesis de una proteina, lo
cual produce una malformacién anatdmica o bien una alteracién en algin proceso que

conlleva una singularidad funcional en la persona.

Por ejemplo, al indagar sobre las causas de la hemofilia, una patologia en la
gue no se produce una correcta coagulacion de la sangre, lo que se encuentra es que
se ha formado una proteina con una configuracion anormal (el factor de coagulacion
VIII), falla que se explica a su vez por una mutacion en un gen llamado F8 localizado
en el cromosoma X. Asi una patologia, permite inferir que la funcién del gen F8 normal
es la coagulacion sanguinea. Aqui la enfermedad viene a ser un experimento
espontaneo de la naturaleza. Pero en la actualidad los modelos experimentales
(estudio de patologias en animales) y las patologias genéticas experimentales
(provocando cambios intencionales en los genomas de animales) es otra estrategia
que permite avanzar en el conocimiento de las funciones genéticas normales en los

humanos (ver capitulo V).
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Pero, ¢cual es el papel del experimento en la ciencia? Para lan Hacking, quien
de algin modo revolucionoé los estudios filosoficos e histéricos sobre la ciencia, habia
gue invertir la jerarquia entre la teoria y el experimento a favor del segundo. Cuando
escribid su libro sobre este tema (Hacking, 1983), el realismo cientifico era un tema de
moda y su obra era considerada (por él mismo) una especie de retorno a Francis

Bacon.

En esta tesis, el examen de los datos experimentales sobre la diferenciacion
sexual, son los elementos principales para corroborar la validez de algunas teorias
acerca de lo normal y lo patolégico, o bien, para propiciar la aparicion de nuevas

ventanas para entender este binomio

La diferenciacion sexual desde el primer tercio del siglo pasado tuvo como base
los estudios experimentales en especies distintas a la humana (capitulo | de esta tesis)
y luego la imposicion de un modelo de desarrollo basado en lo masculino, durante
practicamente todo el siglo veinte, tuvo como base también los experimentos para
indagar casi exclusivamente sobre el modelo de desarrollo masculino (Capitulo 1l1), lo
que implica que la genética experimental también estd influenciada por los valores
dominantes en la sociedad. Pero hay un aspecto muy importante, pues el cambio de
enfoques y de paradigmas en el estudio de la diferenciacion sexual, proviene
principalmente de la ciencia experimental. Asi esta juega un papel doble, pues si bien
en algunos momentos fue respaldo de preconcepciones sociales conservadoras, se

convierte luego en el elemento transformador del modelo de diferenciacién sexual.

Asi, en el presente estudio, ademéas de las relaciones entre lo normal y lo
patoldgico, el analisis de la genética molecular en la biomedicina desde el punto de

vista experimental juega un papel central como marco conceptual y metodologico.

El trabajo de Hacking tiene un valor adicional, pues aunque en contextos
diferentes a la diferenciacion sexual, este autor examina distintos aspectos del
determinismo en la ciencia. Sostiene que nuestro mundo puede ser no-determinista,
sino mas bien probabilistico por lo que los resultados de la investigacion genética
tendrédn varios efectos, entre ellos la ampliacion del ambito de las probabilidades

numéricas con las que razonar, pero raramente llevardn a inferencias plenamente
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deterministas acerca de la historia vital a partir de los genes. Dicho en otras palabras,
para el caso de la diferenciacion sexual —y esto ya no lo dice Hacking— un arreglo de
cromosomas 0 una configuracion genética particulares, tienen una cierta probabilidad
de conducir a un desarrollo considerado masculino o femenino, pero no serian

determinantes del sexo en los seres humanos.

Tiempo y dimensién social

¢ Por qué limitar este trabajo a la etapa actual, a los siglos veinte y veintiuno? La razon
es gue durante este periodo es cuando han surgido no solo los grandes adelantos que
permiten explicar las bases genéticas y moleculares de la diferenciacion sexual en la
biomedicina, sino ademas, porque en este tiempo se expresan también los principales
movimientos de resistencia a un paradigma de dos sexos Unicos. Esto ha ocurrido no
solamente por la accién de grupos sociales fuera del ambito de la ciencia, sino ademas

por una pugna que ha llegado al interior de las comunidades y las practicas cientificas.

Si bien la medicina forma parte de los estrictos dispositivos de control de la
sexualidad como hemos visto antes, esto hace surgir distintas formas de resistencia.
Entre los actores mas importantes de esta oposicion a la idea de dos sexos Unicos se
encuentran precisamente las personas que no encajan dentro del modelo tradicional,
como los pacientes con desordenes del desarrollo sexual; los homosexuales
transgéneros y transexuales, y otros actores sociales como los que se derivan de la
defensa de los derechos humanos a través de las leyes, o se expresan en diferentes
actividades humanas en las que ya no cabe la clasificacién milenaria de los dos sexos

Unicos.

En el razonamiento de Foucault acerca del Poder, éste es el resultado de
relaciones de fuerzas, de luchas y enfrentamientos incesantes. Se trata de una
estrategia andnima que cambia constantemente a partir del resultado de esa relacion
de fuerza. Control y resistencia aunque no son la misma cosa, se encuentran
articulados (Foucault, 1976). El cambio que se produce por efecto de esta relacion
crea, a mi juicio, una realidad distinta que puede ser expresada en términos de
propiedades emergentes, no analizadas por Foucault, pero que son de empleo

corriente a finales del siglo XX sobre todo en las ciencias de la vida (Flores, 2009).
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Estas propiedades emergentes, resultantes del enfrentamiento entre control y
resistencia, atraviesan tanto a los individuos como a las sociedades. Asi, las luchas
gue protagonizan distintos grupos sociales en contra de la idea de dos sexos Unicos,
expresa en realidad una resistencia frente al Poder sobre el control de los cuerpos,
haciendo que surja, a través de este enfrentamiento una nueva realidad en muchos

sentidos liberadora cuyos efectos globales estan aun por conocerse.

Finalmente, quedan abiertas preguntas que son a mi juicio importantes para
comprender los origenes y finalidades del Poder y los mecanismos de control, las
cuales dejan por ahora mas que certezas algunas ideas o conjeturas. La pregunta que
surge sigue siendo ¢para qué? ¢Cudles serian, desde un punto de vista teleoldgico,
las finalidades o utilidad de los controles? Desde un enfoque antropoldgico, apareceria
un objetivo de supervivencia. La division en dos sexos responderia a la necesidad de
garantizar la produccién (o la acumulacion) de bienes. Si esto fuera cierto, estariamos
ante una justificacion casi inapelable. Pero estariamos también ante una explicaciéon
situada en los origenes, lo que obligaria a preguntarnos sobre la vigencia de estas

causas en una escala de tiempo de milenios.

Por otra parte, al observar el tipo de civilizaciones edificadas sobre estos
controles, y los valores predominantes que emergen en ellas, tendriamos también que

preguntarnos sobre las ventajas que representa su preservacion ahora y en el futuro.

Sinopsis

En las paginas que siguen se aborda el tema de la diferenciacion sexual humana
desde diversos angulos: La introduccién de las primeras explicaciones en los textos
médicos traidos a América por la medicina europea (Capitulo 1); el andlisis actual de
las patologias genéticas y sus significados sobre la participacién de los cromosomas
sexuales y los autosomas en el desarrollo sexual (Capitulo II); la invisibilidad femenina
para la ciencia del siglo veinte y los cambios actuales en los modelos para explicar el
desarrollo sexual femenino (Capitulo IIl); la resistencia de distintos sectores sociales al

modelo de dos sexos (Capitulo 1V); las patologias genéticas y experimentales en la
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comprension del cuerpo sexuado (Capitulo V), y la idea de dos sexos frente al futuro

reproductivo de la especie humana (Capitulo VI).

En torno al tema de la diferenciacién sexual hay distintas aproximaciones
posibles, tanto médicas, como sociologicas o de los estudios de género. No obstante,
en el establecimiento de los limites del presente trabajo, si bien como se vera adelante
hay en todo momento referencias muy importantes a todas estas areas del
conocimiento, el enfoque principal sera desde la medicina, centrado en el abordaje
médico de la diferenciacion sexual tomando como eje las concepciones médicas sobre

lo normal y lo patolégico.
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PRESENTACION

Esta tesis aborda el tema de la diferenciacion sexual, es decir, los procesos biol6gicos
gue determinan que un embriébn humano siga una ruta de desarrollo femenina o
masculina. Antes de la séptima semana de gestacion, se considera a la gonada
embrionaria como indiferenciada (Langman, 1969)8. El problema central abordado por
la investigacion en la biomedicina ha consistido en indagar cuales son los factores que
determinan que esta estructura primitiva se convierta en un érgano especializado como
el ovario o el testiculo, que puedan dar lugar a un fenotipo femenino 0 masculino

respectivamente.

Diferenciacion sexual y educacion

El tema de la diferenciacion sexual esta presente en todos los niveles de la educacion
en México y con excepcion del nivel preescolar —en el que sin embargo se establece
una clara distincion entre nifias y nifios— los libros de texto figuran entre los
principales vehiculos para impartir ensefianza sobre este tema. En la primaria la
inclusion de los topicos relacionados con la educacion sexual se encuentra inmersa en
nuestro pais desde hace décadas en una intensa polémica (Hernandez-Rosette, Flores
y Echavarria, 2011), y aunque no se aborda directamente el tema de la diferenciaciéon
éste se encuentra implicito en el abordaje de aspectos como las funciones de las

células sexuales y los procesos reproductivos®.

Es en la educacién media donde aparecen claramente planteados algunos
elementos para explicar la diferenciacion sexual. En los libros de biologia de
secundaria, por ejemplo, se incorpora ya a los cromosomas en el origen de este
proceso, y se pretende explicar cbmo un arreglo particular de los mismos juega un
papel determinante para que una persona sea mujer u hombre (Limén, Mejia y
Aguilera, 2006; Garcia y Cota, 2006). Es en el bachillerato en donde se examina mas a

fondo este tema —generalmente a través de textos traducidos del inglés. En los libros

8 Este conocimiento, recogido en libros de texto clasicos de la segunda mitad del siglo veinte como el
citado, sigue siendo vigente hasta nuestros dias.

9 Hernandez-Rosette y colaboradores han sefialado que: “En México ha predominado un modelo de
educacion sexual arraigado en la vision de la iglesia catdlica hegemoénica, que naturaliza y normaliza la
sexualidad humana porque la considera un hecho fisiol6gico y anatémico con fines estrictamente
reproductivos”.
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de este nivel se incluyen no solo a los cromosomas sexuales sino ademés algunos
datos a nivel molecular en los que se informa sobre los genes a los que se atribuye el

papel determinante en la diferenciacion (Curtis y Barnes, 1989).

En los libros de texto en los niveles de la educacion bésica y media superior no
se incluyen las fuentes consultadas para su elaboracion ni apartados o capitulos con
las referencias bibliograficas empleadas, pero puede proponerse por el tratamiento que
dan a los temas citados que se recurre, no a revistas especializadas en las que se
publica el conocimiento mas actualizado, sino a obras publicadas en el area de la
biomedicina que se utilizan en la ensefianza universitaria, especialmente en campos
como la embriologia, la ginecologia y la genética. Si esto es asi, la ensefianza
universitaria, especialmente la que esta dirigida a la formacion de los médicos, y los
libros de texto empleados en ella adquiririan un papel preponderante en la
diseminacion de los conocimientos y las ideas sobre la diferenciacion sexual en el resto

de los niveles educativos.

El modelo de diferenciacién sexual en la educacién superior

En las sociedades en las que predomina un modelo educativo basado en la ciencia
moderna anglosajona se han difundido, a lo largo del siglo veinte y en lo que va del
presente siglo, imagenes sobre la diferenciacion sexual creadas a partir de los
resultados de la investigacion biomédica. Los siguientes parrafos tomados de un libro
de genética para la ensefianza universitaria, pueden considerarse representativos de
las ideas presentes sobre el tema en la mayoria de los libros de texto en este nivel

educativo:

“Una persona XXY es fenotipicamente varon, con un sindrome de
anormalidades moderadas (sindrome de Klinefelter). Las personas X0
manifiestan ciertas anormalidades (sindrome de Turner) incluyendo baja
estatura, retraso mental y génadas escasamente desarrolladas, pero su
morfologia es claramente femenina. Estos datos resultan consistentes con
un mecanismo de determinacion del sexo basado en la presencia o

ausencia del cromosoma Y. Sin un Y, la persona se desarrolla como
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hembra; con él como varon” (Griffiths, Gelbart, Miller, et al., 1999: 500-
1)%0.

Este ejemplo muestra que: a) los conocimientos sobre la diferenciacion sexual se
basan preferentemente en los hallazgos de la medicina, en particular en las patologias
genéticas, b) se considera que el desarrollo sexual esta determinado sélo por los
cromosomas sexuales y ¢) ser mujer u hombre depende de la presencia o ausencia de

un solo cromosoma sexual, el cromosoma Y.

En la misma obra se anade:

¢Qué inicia la ruta de determinacion del sexo? Los estudios genético-
moleculares se han centrado en identificar el locus del cromosoma Y
responsable de la apariciobn de los testiculos. Este hipotético gen fue
denominado factor determinador de testiculos del cromosoma Y (TDF);
hoy sabemos que se trata del gen conocido como SRY... El individuo
normal XY posee un gen SRY el cual activa la ruta de desarrollo
masculina, mientras que el individuo normal XX, que carece de SRY,

permanece en la ruta por defecto femenina” (Griffiths, et al: 501).

Lo anterior implica que el sexo en los humanos: a) depende de un arreglo particular de
cromosomas sexuales: XX en las mujeres “normales” y XY en los hombres “normales”,
con lo que los arreglos cromosémicos diferentes se consideran “anormales”, b) esta
centrado en los hallazgos de la genética molecular orientados a la busqueda de un
factor o “gen maestro” presente en regiones especificas del cromosoma Y, y ¢) en la
ruta masculina es un proceso activo, mientras que la femenina se define por la

carencia del gen masculino o “por defecto”.

A diferencia de lo que ocurre con los libros de texto en otros niveles educativos,
en la educacion profesional, tanto en el pregrado como el posgrado, las fuentes de
informacion empleadas son explicitamente las investigaciones publicadas en las
revistas especializadas lo que muestra una modalidad de vinculacién directa entre los

resultados de la investigacion y la ensefianza.

10 Se respeta la version de los traductores de la edicién original en inglés.
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Los avances en la investigacion cientifica adoptan primero la forma de
comunicaciones entre expertos a través de los articulos que aparecen en las
publicaciones especializadas, luego quedan plasmados en libros de consulta méas
amplia que son utilizados como textos en la ensefianza profesional como en el caso de
la educacién médicall. En ellos se encuentran condensadas las ideas predominantes
en una sociedad y en un tiempo particulares en campos especificos del conocimiento
médico y ademas el conjunto de habilidades que sirven como guia para la préactica

clinica.

Propésitos del estudio

La estrecha vinculacion entre la investigacion cientifica y la educaciéon médica brinda la
oportunidad de estudiar la evolucion que han tenido las concepciones sobre la
diferenciacion sexual en la investigacion cientifica, en especial en el campo de la
genética, y cOmo éstas se transmiten al terreno educativo. Una de las hipotesis del
presente estudio consiste en que a través de la cadena que va del trabajo en el
laboratorio hasta la ensefianza universitaria, se podrian estar transmitiendo ademas los
valores y concepciones predominantes en la sociedad con respecto a los sexos.
Tomando como hilo conductor las nociones sobre lo normal y lo patolégico me

propongo los siguientes objetivos:

1. Indagar como y bajo qué condiciones se introdujeron las primeras ideas
sobre la diferenciacién sexual en los libros de texto médicos en América en el siglo

veinte.

2. Examinar las bases genéticas en las que se sostiene el papel atribuido a los

cromosomas sexuales en la determinacién del sexo en los humanos.

11 Aunque queda fuera de los objetivos de la presente tesis, es importante sefialar que en ocasiones la
conexién entre los resultados de la investigacion y los libros de texto presenta fallas importantes como las
siguientes: “(...) los genes que controlan el desarrollo del ovario se encuentran en ambas asas del
cromosoma X" (Mondragén, 2009). No se ha demostrado desde la investigacion biomédica la existencia
de genes en el cromosoma X que regulen el desarrollo del ovario. Otro ejemplo: “(...) la presencia de 2
cromosomas X, en ausencia de un cromosoma Y, determinara la aparicioén de tejido ovarico”, (Gonzalez-
Merlo, y Gonzélez, 2007). La presencia de dos cromosomas X no es condicion para el desarrollo del tejido
ovarico, pues en el sindrome de Turner solamente hay un cromosoma X; y en esta condicion, aunque con
caracteristicas hipoplasicas, se forman ovarios.
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3. Examinar las nociones predominantes durante el siglo veinte en la
investigacion en el campo de la genética molecular, sobre un papel activo en el
desarrollo sexual masculino y uno pasivo o “por defecto” en el desarrollo sexual

femenino.

4. Tomando como caso el modelo de diferenciacion sexual, examinar cémo en
un lugar y tiempo determinados los factores sociales y culturales influyen en la
orientacion de los programas de investigacion cientifica y en la elaboracion de

modelos.

Adicionalmente, cémo al evolucionar las creencias y valores predominantes en
las sociedades esas influencias pueden actuar ahora como factores capaces de
modificar las preguntas que se plantean en la investigacion experimental para dar lugar
a resultados diferentes y a cambios sustanciales en los modelos cientificos

generalmente aceptados.

5. Examinar las aportaciones de las patologias genéticas y experimentales en la

comprension de la diferenciacion sexual.

6. Examinar a la luz de los avances en las tecnologias de reproduccion asistida,

la validez el papel atribuido a hombres y mujeres en los procesos reproductivos.
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CAPITULO |

LA DIFERENCIACION SEXUAL EN LOS LIBROS DE TEXTO
Y LA EDUCACION MEDICA EN AMERICA

Introduccién

En los origenes de la genética moderna —a partir del redescubrimiento y la
confirmaciéon de los estudios de Mendel en 1900— la mayor parte de los trabajos
pioneros se realizaron en especies diferentes de la humana. Hay sin embargo una
excepcion: Al iniciarse el siglo veinte se establecidé por primera vez la relacion entre
una enfermedad humana y una causa genética, cuando en Inglaterra Archibald Garrod
(1902) observé que los genes mendelianos pueden afectar procesos bioquimicos. Se
refirié a ellos como defectos hereditarios y a partir de sus estudios sobre una patologia
conocida como Alcaptonuria formul6 la nocion de “errores congénitos del
metabolismo”. Desde entonces la unién entre la genética y la medicina se torné
indisoluble. Sin embargo, tuvieron que transcurrir varias décadas para que la medicina
se ocupara de otros temas, en particular de las bases genéticas de la diferenciacion
sexual, es decir, de los procesos que determinan que un embrién humano sexualmente

indiferenciado siga una ruta de desarrollo masculina o femenina.

La ginecologia es una de las especialidades de la medicina que abordaron
primero, desarrollaron e incluso se apropiaron luego, de las explicaciones sobre la
diferenciacion sexual humana. Es dificil establecer con precision el momento en el que
los avances de la biologia en este campo lograron tener impacto en los estudios sobre
las funciones y enfermedades de las mujeres. Pero puede decirse que para el caso de
América, esta relacion se inicid6 en el primer tercio del siglo veinte. EI examen de
algunos textos ginecoldgicos de ese tiempo, permiten encontrar algunas pistas para

entender las caracteristicas que tuvo ese encuentro.

En la primera década del siglo veinte, los contenidos de los libros de texto de
ginecologia publicados en América, no se ocupaban de los adelantos de la naciente

genética y, en consecuencia, el examen de la diferenciacion sexual estaba ausente en
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ellos. Esto se debe a varias causas entre las que pueden proponerse: a) no estaban
aun presentes en el interés de los principales expertos de esta especialidad en nuestro
continente los temas que dentro de esta disciplina se enfocaron a la diferenciacién
sexual, b) la investigacion cientifica en este campo se encontraba en una etapa
incipiente en el continente americano, y ¢) no habian llegado o no se expresaban de

forma suficiente, las influencias de la ciencia europea.

Puede decirse que los contenidos de los libros de texto de ginecologia en esa
década en nuestro continente centraban su atencién en los temas de interés
decimondnico, como la higiene en la infancia y la adolescencia, el dolor intermenstrual,
la masturbacion, las infecciones en particular la sifilis y la gonorrea, el aborto, la
esterilidad y algunos tipos de tumores, entre otros temas. Entre los libros mas
representativos de esta ausencia destaca la Ginecologia Médica de Howard A. Kelly
(1908), profesor de la Universidad Johns Hopkins, texto publicado en 1908. Pareceria
extrafio incorporar en este capitulo, que trata sobre las bases genéticas de la
diferenciacion sexual en los textos médicos, la mencion de un libro que no aborda este
tema, pero su utilidad consiste en que nos permite situar en el tiempo con mayor
precision cuando se recogieron e incorporaron estos temas en el cuerpo de
conocimientos médicos en nuestro continente y cudales fueron los factores que

determinaron esta incorporacion.

Se justifica ademds, porque el autor gozaba de una gran reputacién en su
tiempo, y tanto la universidad como el hospital Johns Hopkins en Baltimore, de los que
fue fundador y en los que era destacado profesor, se convertirian unos afios mas tarde
en los centros mas importantes del desarrollo de la ginecologia moderna y de los
estudios sobre la diferenciacion sexual en el continente americano y el mundo. Kelly
es considerado uno de los “Cuatro Grandes” entre los maestros fundadores de la
escuela de Johns Hopkins'?, por lo que la ausencia a la que me refiero, cuenta con un
punto de apoyo importante y muestra que la diferenciacion sexual no estuvo presente

en la ginecologia en América al menos en las dos primeras décadas del siglo veinte.

12 De acuerdo con la pagina de Internet de la escuela de medicina Johns Hopkins, los “Cuatro Grandes”
eran, ademas de Kelly (Ginecologia), William Osler (Medicina), William Stewart Halsted (Cirugia) y William
H. Welch (Patologia). Kelly nacié en Camdem, New Jersey y se gradué como doctor en medicina en 1882
en la Universidad de Pensylvania. (Ver capitulo de referencias).
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En el presente apartado se abordan las siguientes preguntas: a) ¢Como se
inician en la medicina los estudios sobre las bases genéticas diferenciacion sexual
humana?; b) ¢Cuales son los factores que determinaron su incorporacion en la
medicina en América, en particular en el area de la ginecologia? y c) ¢En qué consiste
y coOmo se expresa en los libros de texto médicos este conocimiento en la primera

mitad del siglo veinte?

En este estudio, que no pretende ser exhaustivo, se analizaron algunos libros
de texto de ginecologia y endocrinologia ginecoldgica en los que se encuentran las
primeras referencias a este tema. Las obras seleccionados formaron parte de la
educaciéon médica en las naciones anglosajonas y estan escritos en su mayoria en
idioma inglés, pero todos ellos fueron empleados en la ensefianza en América Latina y
particularmente en México, y fueron consultados por el autor en las bibliotecas de la
UNAM, asi como en acervos particulares. En algunos casos se recurrié a las librerias
especializadas en libros antiguos en la ciudad de México. Adicionalmente se revisaron
los articulos cientificos originales de la mayoria de los autores cuyas investigaciones
fueron incorporadas en los libros de texto consultados para la elaboracién del presente

capitulo.

El contexto mundial: El éxodo de la razén

Durante las primeras tres décadas del siglo pasado en Europa Central, particularmente
en Alemania y Austria, se concentraban algunos de los mas importante nucleos
cientificos en el mundo. Un dato que ilustra lo anterior, es el elevado numero de
investigadores de estos paises que habian recibido el méas alto reconocimiento
cientifico. Entre 1901 y 1932, de los 100 Premios Nobel otorgados en fisiologia y
medicina, fisica y quimica en ese periodo, 33 fueron entregados a investigadores
alemanes y austriacos (Adam, 2005). En este mismo periodo este Premio se otorgd
soOlo 6 a cientificos de Estados Unidos, lo que muestra el desequilibrio existente entre

la ciencia europea y la que se realizaba en ese entonces en América.

Entre 1933 y 1945, periodo en el que estuvo al frente del gobierno de Alemania
el Partido Nacional Socialista Aleman de los Trabajadores, conocido como Partido

Nazi, se produjo una emigracion masiva de cientificos europeos. Durante el Tercer
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Reich se adoptaron medidas para reordenar los medios académicos y cientificos, lo
gue se tradujo en el éxodo de miles de intelectuales hacia otros paises en particular
hacia Inglaterra y los Estados Unidos. Si bien las estimaciones son variables se calcula
gue en ese periodo hubo medio millén de refugiados solamente de Alemania, de los
cuales aproximadamente 2 mil eran profesores universitarios e investigadores

cientificos.

Algunos especialistas en el tema de la migracion intelectual han mostrado cémo
la llamada “Ley para la Reconstitucion del Servicio Profesional Civil” del 7 de abril de
1933, promulgada por el gobierno Nazi, autorizaba el despido o retiro prematuro de los
servicios de gobierno de las personas que no fueran arias o descendientes de éstos; 0
a quienes estuvieran asociados con grupos considerados politicamente indeseables
para el nuevo estado germano, lo que fue sdlo el principio del éxodo forzado y masivo
de intelectuales. Este proceso se aceleré con el Anschluss —la inclusion de Austria
dentro de la Alemania Nazi en 1938, la invasién de Checoslovaquia y Polonia en
1939, vy el inicio de la Segunda Guerra Mundial. La emigracion de profesores y
cientificos de los paises ocupados —y de otros aliados de Alemania como Espafia e
Italia— se convirti6 en un fenbmeno de masas sin precedentes en la historia de la
ciencia moderna. Esto tuvo como consecuencia la circulacién geogréfica de las élites
intelectuales y la multinacionalizacién del conocimiento en el primer tercio del siglo
veinte (Ash y Solner, 1996).

El éxodo de talentos, en particular hacia América, que se inicié desde los inicios
de la década de los treinta hasta el final de la Segunda Guerra, incluyé a especialistas
de todos los campos del conocimiento como biologia, medicina, fisica, quimica,
sicologia, sociologia y economia entre muchos otros. En el area de la investigacion
biomédica pueden citarse a manera de ejemplo algunos de los investigadores que
emigraron a Estados Unidos y que contribuyeron decisivamente al desarrollo del
conocimiento en la genética y la embriologia, como Viktor Hamburguer en
neuroembriologia; Johannes Holtreter en el estudio las propiedades de la interaccion
de células en el desarrollo; Curt Stern, renombrado cientifico en la genética de la
Drosophila; Salome Gluecksohn Waelsch, pionera en genética en ratones y Richard
Goldschmidt, en los estudios de intersexualidad en la mariposa Lymantria dispar, entre

otros. Ademas de estos destacados cientificos, llegaron a ese pais médicos y
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especialistas en diferentes ramas de la medicina, algunos de ellos, autores de libros de
texto que tuvieron gran influencia en la formaciéon de las nuevas generaciones de

médicos en el continente americano.

La diaspora de cientificos expulsados de Europa, también alcanz6 a México.
Uno de los casos mas significativos fue el de George Rozenkranz, llegado a nuestro
pais en 1945 como resultado de la migracién intelectual ya mencionada. Nacido en
Hungria, Rozenkranz realiz6 su doctorado en Suiza al lado de Leopold Ruzicka,
Premio Nobel por sus trabajos en la quimica de esteroides. En México, los directivos
de la farmacéutica Syntex decidieron atraerlo a nuestro pais en donde realiz6 su méas
importante trabajo cientifico. Formé aqui un grupo integrado, entre otros, por Carl
Djerassi un quimico también de origen judio nacido en Austria, quien escap6 con su
familia de la persecucién nazi en 1938; se asenté brevemente en Bulgaria y emigro
luego a Estados Unidos. Finalmente llegd a México invitado por Rosenkranz. Juntos
crearon el grupo cientifico més importante a nivel mundial en el area de la quimica de
esteroides del cual surgié el primer principio activo de la anticoncepcién oral®® y se
formaron varias generaciones de estudiantes que contribuyeron luego al desarrollo de

la quimica en México (Leon, 2007).

Intersexualidad en Viena

La determinacion del sexo fue uno de los temas importantes para la ciencia al iniciarse
el siglo XX (Flores, 2011). Fue en Europa central, particularmente en Austria y
Alemania, en donde se desarrollaron las primeras teorias acerca de la intersexualidad,
es decir, sobre la combinacién de atributos masculinos y femeninos en un mismo
sujeto. Este topico fue objeto de importantes debates en la biologia, la medicina, el
sicoandlisis y la filosofia, y quiza adquiri6 su mayor relevancia en los medios
intelectuales de Austria, que vivia, al comenzar el nuevo siglo, una auténtica revolucion
de las ideas. Austria se convirtié en los primeros afios del siglo pasado en uno de los
centros mas importantes para la vida intelectual en Europa y el mundo. En las artes, el

impetu por romper con las concepciones del pasado llevé a Adolf Loss a transformar la

13 Un joven mexicano, Luis Ernesto Miramontes, quien preparaba su tesis de licenciatura en los
laboratorios Syntex bajo la direccion de Djerassi, logré la sintesis de la 19-nor-progesterona, principio
activo de la primera pildora anticonceptiva en el mundo, trabajo que fue publicado en 1951 en el Journal of
the American Chemical Society teniendo como autores a Miramontes, Rosenkranz y Djerassi (Djerassi,
2001) (Flores, 2010).
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arquitectura, y a Arnold Schonberg la composicién musical. En la pintura, Egon Schiele
es quizd uno de los artistas que mejor representan ese espiritu. Estudios actuales
acerca de su obra, descubren en algunos de sus cuadros la representacion de la

bisexualidad (Carmona, 2010).

El examen de la vida intelectual en Austria, ha sido abordado en varias
ocasiones para situar la obra de algunos de los mas importantes pensadores del siglo
XX (Pérez Gay, 2006). Resulta importante en este caso profundizar ademés en el
ambiente cientifico de la época. No fueron pocos los investigadores austriacos cuyas

obras recibieron el mas alto reconocimiento a nivel mundial.

En 1914, Robert Barany obtuvo el Premio Nobel en fisiologia y medicina por sus
estudios sobre el oido interno y el aparato vestibular. En ese mismo campo, fueron
galardonados Julius Wagner Jauregg en 1927, por sus trabajos en el tratamiento de
padecimientos neurologicos y mentales, asi como Karl Landsteiner en 1930, quien
descubrio v tipificé los grupos sanguineos. En el area de la quimica, Fritz Pregl gano el
Nobel en 1923 por sus trabajos sobre acidos biliares y el microanalisis de sustancias
organicas; también lo obtuvo en esta area Richard Adolf Zsigmondy en 1925 por sus
trabajos en la quimica de coloides, y Richrad Kuhn fue reconocido con ese premio por
el estudio de los carotenos y la sintesis de vitaminas en 1938. En la fisica, fue
galardonado en 1933 Erwin Schrédinger por sus contribuciones a la mecanica cuantica
y la termodindmica y Victor Franz Hess por sus estudios sobre la radiacién césmica en
1936.

Participe en la creacién de este ambiente cultural y cientifico, el fildsofo vienés
Otto Weininger plante6 al comenzar el siglo su teoria sobre la bisexualidad. Conocedor
de lo mas avanzado de su tiempo en el campo de la biologia, incluido Darwin, propuso
en 1903 una teoria por la cual la combinacion de atributos de uno u otro sexo en un
solo sujeto, ocurria en todas las células. Para él dos sustancias, una masculina
(arrenoplasma) y la otra femenina (teliplasma), se combinaban en proporciones

distintas a nivel celular dando lugar a diferentes grados intersexuales.'® Esta idea

14 Ver péagina electrénica de los Premios Nobel en capitulo de referencias.

15 Fue esta teoria la que llevé a la ruptura entre Sigmund Freud y su intimo amigo el médico aleman
Wilhelm Fliess, quien acusoé al creador del psicoanalisis de haberlo traicionado al haber revelado sus tesis
acerca de la bisexualidad, de lo que, segun Fliess, se habria aprovechado Weininger (Flores, 2001).
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aparece luego en Goldschmidt y otros bidlogos y genetistas, con los factores M

(masculinos) y F (femeninos), localizados en los cromosomas, como veremos adelante.

Lo anterior nos permite explorar la hipétesis de que la incorporacion de las
bases genéticas de la diferenciacion sexual en los libros de texto de ginecologia en
Ameérica, fue el resultado de la influencia de los médicos, cientificos e intelectuales que
abandonaron Europa por efecto de la persecucion de que fueron objeto. Sin embargo,
la introduccion del pensamiento médico europeo y en particular las nociones sobre la

diferenciacion sexual, no fue un proceso terso ni exento de confrontaciones.

Diferenciacién sexual en América

Kurzrok y Novak, dos visiones

Las ideas provenientes de la ciencia europea acerca de la diferenciacién sexual,
comenzaron a incorporarse a los libros de texto para la ensefianza de la medicina en
Ameérica en la tercera década del siglo veinte. Uno de los primeros textos identificados
en la presente investigacion, que rompen con la ausencia del tratamiento de este tema
en la ginecologia de nuestro continente, fue el libro de Raphael Kurzrok (1937), un
médico de origen austriaco que emigré a los Estados Unidos donde lleg6 a ser
Asociado en Ginecologia y Obstetricia del Colegio de Médicos y Cirujanos de la
Universidad de Columbia. Con el propésito de analizar las caracteristicas del
conocimiento nuevo llegado de Europa, y las condiciones de su asimilacién en un
ambiente cultural y cientifico diferente, es necesario examinar con detalle algunos de

sus contenidos especificos:

Con la finalidad de entender el desarrollo sexual humano, en primer capitulo

dedicado a la embriologia de los érganos sexuales femeninos Kurzrok sefiala:

“Por determinacion cig6tica del sexo entendemos que las caracteristicas
sexuales primarias estan determinadas por los genes nucleares al
momento de la union de los gametos. Los genes, por tanto, determinan si
se desarrolla un varébn o una hembra. En la diferenciacion sexual

embrionica aparecen primero rudimentos generalizados en todos los
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individuos destinados a ser varones o hembras. El desarrollo subsecuente
de estos rudimentos produce las caracteristicas especificas y peculiares
para cada sexo(...) En la determinacion del sexo intervienen dos
mecanismos, a saber, cromosémicos Yy endocrinos. El nimero de
cromosomas al momento de la fertilizacion determina el sexo genético de
los individuos... En condiciones normales los factores endocrinos
mantienen la sexualidad en el canal originalmente predeterminado por los
genes. Normalmente el patron genético determina las caracteristicas de lo
endocrino” (Kurzrok, 1937:11).

Lo primero que puede establecerse es que hay areas especificas que fueron el punto
de conexién entre la ginecologia y los estudios de las bases genéticas de la
diferenciacién sexual. En este caso se trata de un tépico de gran importancia: el
desarrollo de los 6rganos sexuales femeninos. Es uno de los temas que requerian de
una explicacién, que por primera vez se introducia en los libros de texto y la formacién

médica en nuestro continente, a través de las obras de médicos como Kurzrok.

Los parrafos citados anteriormente son de una gran riqueza, pues muestran
cudl era el grado de desarrollo del conocimiento que se introdujo en esa época en
Norteamérica sobre la diferenciacion sexual. Kurzrok establece en su obra una clara
diferencia entre dos procesos, a los que denomina: determinacién cigética del sexo y
diferenciacion sexual embridnica. Se trata de dos conceptos de importancia central adn
en nuestros dias, el primero referido a un sexo genético y el segundo a un sexo
endocrino. Se trata de dos fendbmenos que se observan como relativamente
independientes, aunque se establece una jerarquia, en la que la direccion que sigue el
desarrollo del embrién hacia una ruta masculina o femenina, esta determinado por los
genes nucleares al momento de la fertilizacién y este comando genético definiria luego
las caracteristicas de las funciones endocrinas, es decir, se establece una secuencia

de eventos.

Sin embargo, a pesar de la claridad con la que el autor explica estos
fendmenos, el abordaje de las bases genéticas involucradas en este proceso no fueron
aceptadas unanimemente durante la primera mitad del siglo pasado por las principales

escuelas de ginecologia de los Estados Unidos, por lo que no se extendieron en ese
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entonces a los libros de texto de esa especialidad escritos por autores

norteamericanos, quienes incluso los observaban con reservas.

Una de las obras més importantes en la enseflanza de la medicina en este
campo en Norteamérica, fue (y lo sigue siendo) sin duda el libro de ginecologia de Emil
Novak (1884-1957), médico nacido en Baltimore, Estados Unidos y profesor de la
Escuela de Medicina Johns Hopkins ya mencionada. En la primera edicién de una de

sus obras al referirse a la embriologia e histologia del ovario el autor sefiala:

“Debe enfatizarse que en sus estadios primarios (de la goénada
indiferenciada) es imposible determinar mediante el examen histologico si
esta masa epitelial, serd un testiculo o un ovario. No hay certeza sobre cuél
es el impulso que determina una direccion masculina o femenina del

desarrollo en las glandulas sexuales” (Novak, 1940: 247).

En el planteamiento de Novak se acepta que hay un elemento determinante de una
ruta masculina o femenina en el desarrollo embrionario, al que denomina “impulso”,
pero se muestra cauteloso sobre su naturaleza. Esta incertidumbre, se mantuvo al
menos hasta la cuarta reimpresion de una obra posterior (1946), lo que demuestra que
hasta ese momento, no se aceptaba de forma abierta la participacion de factores
genéticos en la diferenciacion sexual humana en los textos destinados a la ensefianza

de la ginecologia producidos por autores estadounidenses.

Esto revela la existencia de un debate en la investigacion genética que se
extiende a los autores de los libros de texto médicos de esa época. La diferencia tiene
implicaciones en la enseflanza de la medicina y en la practica de los futuros
especialistas. ¢ Cudles son las razones que pueden explicar la discrepancia entre estos

dos autores?

El planteamiento de Kurzrok, es muy directo y contiene los ingredientes
principales de las explicaciones aceptadas incluso hoy para la diferenciacion sexual.

Entre ellas: a) un sexo genético que surge al momento de la fertilizacion®, b) el

16 Resulta muy destacable el razonamiento que realiza Kurzrok que lo conduce a incorporar en su texto
esta idea. A partir de algunas observaciones clinicas realizadas en humanos por el médico aleman Joseph
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desarrollo sexual del embrién determinado por factores endocrinos y ¢) una cascada de
eventos en la que la accion de las hormonas que guian el desarrollo sexual
embrionario esta determinada en primera instancia por los genes. Sin embargo, hay un
elemento que llama fuertemente la atencion, el autor sefiala que al momento de la
fertilizacidn el sexo genético esta determinado por el nimero de cromosomas, algo que

definitivamente no corresponde con el conocimiento actual.

Los estudios sobre la intersexualidad

Los argumentos y teorias cientificas en los que Kurzrok apoya sus planteamientos, son
desarrolladas ampliamente en uno de los capitulos finales de su libro en el que aborda
el tema de la intersexualidad, es decir, los casos en los que los individuos presentan
simultdneamente caracteristicas de los dos sexos. El hecho de que la diferenciacion
sexual se trate en los capitulos sobre el desarrollo de los 6rganos sexuales
(embriologia) y en el estudio de los estados intersexuales (patologia) —que, por cierto,
es una tendencia que se extiende hasta nuestros dias—, muestra que probablemente
estas son las dos areas que motivaron la fusion de las bases genéticas de la

diferenciacion sexual con la ginecologia.

Es interesante observar que en la primera edicién del libro de Emil Novak, no se
aborda en ningun apartado el tema de la intersexualidad, lo que podria explicar
algunas de las diferencias entre los dos autores. Puede proponerse a manera de
hipétesis que la introduccion de la diferenciacion sexual y de las bases genéticas de la
misma en los textos de ginecologia, tuvo como principal estimulo los estudios sobre los
estados intersexuales que fueron objeto de gran interés y estudio en Alemania y

Austria.t’

Halban (1870-1937), afirma que no es posible determinar las caracteristicas de las génadas tomando
como base el estudio de los habitos, las caracteristicas sexuales externas o la psique en los individuos.
Kurzrok sefiala: “Halban ha realizado una interesante observacion que arroja cierta luz. Indicé que existen
personas sin gonadas, pero que presentan habitos masculinos o femeninos y genitales internos. Concluye
a partir de esto que la diferenciacién en var6n o hembra durante el desarrollo embrionario es
independiente de las gonada. Ademas, el sexo del 6vulo fertilizado o cigoto esta determinado por lo tanto
al momento de la fertilizacion”. El trabajo de Halban, fue muy influyente en su tiempo y es citado también
por otros autores austriacos en los inicios del siglo veinte, entre ellos Sigmund Freud y Otto Weininger.

17 Como ocurre en varios campos del conocimiento cientifico, el tema de la prioridad entre Europa y
América en estos temas es motivo de discusidon para algunos autores. Existe un caso que fue
documentado de forma independiente en los Estados Unidos. El planteamiento de un sexo cigético y un
sexo endocrino, de acuerdo con algunos autores como Capel y Coveney (2004), tiene su origen en los
trabajos realizados por Frank Rattray Lillie (1870-1947), zoo6logo nacido en Toronto Canada, quien
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La influencia de Richard Goldschmidt

En el capitulo XXVI de su libro, Kurzrok analiza algunos casos de intersexualidad
hormonal. En este tema, el autor esta al corriente de las ideas elaboradas por los
autores mas influyentes de su tiempo, y en particular de la “Teoria del Balance del
Sexo” y la “Ley del Tiempo de la Intersexualidad” de Godschmidt, a partir de las cuales

intenta explicar diferentes casos clinicos.

Nacido en 1978 en Alemania, el bidlogo Richard Goldschmidt realiz6 sus
primeros trabajos en la Universidad de Munich (1910-1934) y a partir de 1935 ingres6
al departamento de zoologia de la Universidad de California, en los Estados Unidos.
Las teorias elaboradas por este autor estd ampliamente documentada en el libro de
Kurzrok en el que éste expresa abiertamente su adhesion a las tesis del zoélogo

aleman.

De acuerdo con filésofo e historiador Michael R. Dietrich (2003), la
determinacion del sexo fue uno de los temas importantes para la ciencia al iniciarse el
siglo veinte. En 1909, Goldschmidt dirigié su atencion a los estudios genéticos en este
campo, guiado por los reportes sobre la aparicion de morfologias inusuales producidas
por la hibridizaciébn en la mariposa Lymantria. Tipicamente esta polilla posee un
dimorfismo sexual: Las hembras tienen alas blancas con bandas oscuras, mientras que
los machos son mas pequefios y tienen alas de color café oscuro. Pero cuando se
cruzan razas de diferentes regiones geograficas, se produce una diversidad de tipos
sexuales que van del rango de lo masculino a lo femenino. De acuerdo con Dietrich, a
partir de este tipo de observaciones, Goldschmidt acufié el término de “intersexo”, el
cual, como hemos visto, se incorpor6 luego a los textos ginecolégicos como el de

Kurzrok.

La teoria del balance del sexo

complet6 sus estudios doctorales en la Universidad de Chicago. Publicé dos de sus trabajos centrales
estudiando los casos de intersexualidad en el freemartin del ganado bovino (Lillie, 1916, 1917). Se conoce
como freemartin, al caso de gemelos de dos sexos (macho y hembra) en los cuales el embrién femenino —
que al llegar a la etapa adulta es generalmente estéri— posee los 6ranos sexuales externos
correspondientes a las hembras pero los drganos internos del macho. Sin embargo estas observaciones
son posteriores a los trabajos de Richard Goldschmidt realizados en Lymantria desde 1910 en Alemania.
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De acuerdo con Garland E. Allen (1974), en la teoria del balance del sexo de
Goldschmidt, los dos sexos en cualquier especie, contienen Analgenes, que son
factores o elementos sexuales tanto masculinos (a los que denomina M) como
femeninos (llamados F). Se asume que los factores M son parte del cromosoma X,
mientras que los F se encuentran en el citoplasma. Los sexos se distinguen por la
dosis de Factor M que contienen. En la mariposa Lymantria, dos factores M producen
un macho y un solo Factor M produce una hembra. Se asume que el factor F existe en
la misma dosis en ambos sexos. Para cualquier raza dentro de una especie, un solo
factor F sobrepasa a un solo factor M, y dos factores M sobrepasan a un solo factor F.
Asi, en Lymantria, los machos son el resultado de la combinacion MMF y las hembras
de MF.

En este punto se puede ver con claridad, cémo surge en Kurzrok la idea del
“numero de cromosomas” para explicar en su libro de ginecologia la diferenciacion

sexual humana.

La teoria sefala que las razas provenientes de distintas regiones geogréficas,
pueden ser caracterizadas por la diferencia comparativa de fuerza o potencia de los
factores M y F (aunque estos factores pueden estar balanceados de forma normal
dentro de cada raza). Cuando se cruzan razas distintas, intervienen factores
“desbalanceados”. De este modo en los hibridos resultantes de la cruza, dos factores
M (uno de cada raza a los que en este caso denomina M’'s) pueden no sobrepasar
completamente a un factor F; y un factor F proveniente de una raza, puede no
sobrepasar completamente a un factor M de otra. Allen sefiala que si bien el esquema
de Golschmidt logra explicar satisfactoriamente la intersexualidad so6lo en los cruces
entre razas geograficas diferentes, no explica por qué las formas intersexuales de
todas maneras aparecen como mosaicos de tejidos masculinos o femeninos (o
parcialmente masculinos o femeninos). Para resolver este problema, Goldscmidt

desarrolla otra teoria.

La ley del tiempo de la intersexualidad
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En sus estudios en Lymantria, Goldschmidt observé que cuando una raza de orugas
gque normalmente era oscura se cruzaba con otra raza de color claro, las larvas
hibridas que inicialmente aparecian claras, gradualmente se convertian en oscuras.
Goldschmidt plante6 la hipétesis de que los intersexos podian desarrollarse
inicialmente como un tipo sexual y después de un punto de inflexion (Drehpunkt), tomar
una ruta distinta y desarrollarse completamente como otro tipo sexual. Los 6rganos que
eran determinados antes del punto de inflexion pueden continuar su diferenciacion de
acuerdo con el primer tipo sexual, y después de este punto, de acuerdo con el segundo
tipo. La diferenciacion sexual intermedia, es decir, cuando el érgano o tejido presenta
una mezcla de rasgos masculinos o femeninos, puede ocurrir solamente cuando el

tiempo de diferenciacion coincide con el punto de inflexion.

En esta teoria el punto de inflexion es variable. Un punto de inflexién tardio
significaria que la mayoria de los tejidos mostrarian el tipo sexual del factor que fue
inicialmente dominante, mientras que un punto de inflexion temprano significaria que la
mayoria de los tejidos en el organismo seran del mismo tipo del elemento sexual

predominante después de ese momento.

Los estudios clinicos sobre la intersexualidad humana

Kurzrok sefiala que la medicina ha mostrado siempre un gran interés en los individuos
que presentan en diferentes grados los atributos de los dos sexos, y apunta una
caracteristica que presentan los estudios médicos sobre la intersexualidad en su
tiempo: una interés predominante en las variaciones morfoldgicas externas, y muy
poca atencion a las leyes biolégicas inherentes a este fenomeno. De este modo, el
autor se dirige a la revision de casos clinicos muy bien documentados en el ambito
hospitalario, empleando como herramienta metodoldgica, las leyes biolégicas

generales postuladas por Goldschmidt a partir de sus estudios en Lymantria dispar.'8

Consecuente con ellos, Kurzrok identifica para esta condicién en los humanos

dos variedades: La intersexualidad del cigoto y la intersexualidad hormonal. La primera

18 Ademas de Kurzrok, otros autores europeos muestran su adhesion a las teorias de Golschmidt para
explicar el hermafroditismo en humanos, entre ellos autoridades muy influyentes en el campo de la
ginecologia en Alemania como Martius Heinrich, director de la Clinica de Ginecologia de la Universidad de
Gotinga, cuyo libro (1946) fue traducido al espafiol y difundido en Espafia y América Latina.
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que es irreversible resulta, de acuerdo con el autor, de las diferentes valencias de los
cromosomas sexuales: las valencias mayores o menores a lo normal, resultan en
intersexos. La variedad hormonal depende de la accion de una hormona sexual sobre
un individuo del sexo opuesto, por ejemplo: los efectos de una hormona sexual
femenina sobre un hombre, o el de una hormona sexual masculina en una mujer,
siendo este tipo de intersexualidad reversible. Como ejemplos, Kurzrok cita los tumores
de la corteza adrenal, los tumores masculinizantes de los ovarios y algunos de la
hipofisis anterior. En los casos clinicos que examina aplica en todo momento la Ley del
tiempo de la intersexualidad de Golschmidt (Kurzrok, 1937: 409).1°

La importancia de lo anterior, radica en que se trata de una de las primeras
aplicaciones de los planteamientos de Golschmidt en la clinica, y al quedar contenidas
en un libro de consulta general en la ensefianza y la practica de la medicina, podemos
suponerle una influencia en las concepciones de los médicos de América sobre los

estados interesexuales.

Novak y la ruptura con Goldschmidt

Ademas de la Patologia ginecologica y obstétrica, una de las obras clasicas de Emil
Novak es su “Texto de Ginecologia”. En la tercera edicion publicada en 1946%°, aparece
un capitulo en el que se abordan los estados intersexuales, pero bajo una denominacion
diferente a la empleada por Kurzrok. El apartado se encuentra en un capitulo titulado:
“Anomalias congénitas de los érganos femeninos”. El autor admite las aportaciones de la
biologia al estudio de los estados intersexuales en especies distintas de la humana, en las
gue reconoce que existe una contribucion importante para un enfoque mas racional de los

mismos:

19 Por ejemplo, al analizar un caso diagnosticado como pseudohermafroditismo por un tumor (teratoma) en
el ovario derecho, Kurzrok sefiala: “Este individuo comenz6 su vida embrionaria como sujeto masculino,
pero de forma temprana a partir de un punto de inflexién inicial (el “Drehpuntk” de Goldschmidt J.F.)
continud su diferenciacion en un sentido femenino. El caso puede corresponder... a un tipo 3 donde
MM<F.

20 Si bien no ha sido el unico texto ginecoldégico empleado en la formacion de los médicos, ha sido sin
duda uno de los mas populares en América Latina. Desde que fue publicada la primera edicion, ésta y las
posteriores han servido como base para la ensefianza de esa disciplina en las naciones anglosajonas y
latinoamericanas. En este caso se consultd la traduccion al espafiol realizada por Gerardo Amargos
Longoria a la tercera edicion en inglés, bajo la direcciéon y supervision del doctor Gustavo Cuervo Rubio
profesor de ginecologia de la Universidad de la Habana: Esta ediciéon en espafiol fue empleada para la
formacion de los médicos en México en esa época, y todavia es posible conseguirla en algunas bibliotecas
y tiendas de libros antiguos en la ciudad de México.
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“A pesar de su rareza relativa, los distintos grados de intersexualidad
comprendidos bajo estos términos han despertado siempre gran interés. Aun
cuando en épocas pasadas se consideraba a estos individuos como abortos
de la naturaleza inexplicables y lastimosos, los adelantos realizados por los
bidlogos sobre los fendbmenos y anormalidades de la diferenciacion sexual
que es posible observar en animales inferiores, han hecho que su estudio se

lleve a cabo en una forma mas inteligente (Novak, 1946: 151)".

El efecto de las ideas de Golschmidt, fue como el de una gran explosion de la que muy
pocos podian escapar y tuvo un enorme impacto en la ginecologia y la formacion médica
en los Estados Unidos y en otros paises. Al abordar la determinacion y diferenciacion

sexual Novak sefiala;

“El sexo del nuevo individuo queda establecido en el momento de la
concepcion por la férmula cromosdmica que adopta el zigote o huevo
fecundado, pero la orientacion sexual que se ha impartido en esta forma no
es absoluta, sino, cuando mas, simplemente dominante. Este concepto
general lo expresa Goldschmidt en su teoria del ‘equilibrio de los genes’, en el
que pueden predominar los masculinos o los femeninos, pero en el que
ademas existe siempre una mezcla de elementos del sexo opuesto. Por otra
parte, el equilibrio sexual puede sufrir una inversién en distintas fases del
desarrollo, dando lugar a manifestaciones intersexuales de distinto grado de
acuerdo con el estadio en el que se haya producido. Salta a la vista que
cuanto mas precoz sea la inversion, tanto mas profundas seran las
modificaciones” (Novak, 1946: 152).

Lo anterior muestra que Novak estaba al tanto de la Teoria del Balance del Sexo y
de la Ley del Tiempo de la Intersexualidad de Goldschmidt, pero Novak establece de

inmediato una clara distancia con el autor de origen aleméan que seria definitiva:

“A pesar de que estos hechos han quedado establecidos sin lugar a dudas
por distintos bidlogos en los seres inferiores, en el caso del hombre deben

considerarse mas bien como conjeturas” (Novak, 1946: 152-3).
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Este sefialamiento es central en la ginecologia de Novak, y resulta una de las criticas
mas severas a las teorias de Godschmidt y a la escuela europea, pues establece que
los fendbmenos que pueden observarse en la mariposa Lymantria, no corresponden
necesariamente con los procesos que ocurren en el Homo sapiens, por lo que
implicitamente se sefiala que tendrian que ser corroborados o desechados por los
trabajos realizados en nuestra especie.?! Llama la atencion que a pesar de que Novak
se refiere explicitamente a Goldschmidt en el cuerpo de su texto, lo borra por completo
en el capitulo de referencias bibliograficas, en la que el biélogo de origen aleman y
nacionalizado estadounidense no aparece en ningin momento, y dado que Novak
tiene un especial cuidado por citar sus fuentes, esto sugiere la intensidad de la ruptura

que se establece.

Aunque es necesario profundizar en las dificultades que presenté la asimilacion
de cientificos migrantes el caso de los Estados Unidos, autores como Paul Weindling
(1996) han examinado, para Inglaterra en los tiempos de la Segunda Guerra, la
interaccion de los médicos y cientificos alemanes en el area biomédica con las culturas
académicas en las que se insertaron, poniendo de relieve las enormes dificultades para
su aceptacion. En el caso de Oxford, se establecieron barreras restrictivas que
significaron en muchos casos la exclusibn o mayores dificultades para su desarrollo
profesional. Los investigadores médicos fueron socialmente marginados y sus
contribuciones vistas con desconfianza por el conservadurismo académico inglés. A
nivel social, los medios periodisticos los tachaban de extranjeros provenientes de

paises enemigos.

Una sintesis en la primera mitad del siglo veinte

¢ Qué es lo que quedsd de estos debates en el conocimiento sobre la genética de la
diferenciacion sexual? Para responder a esta pregunta puede recurrirse a otros autores
que expresan el consenso de la comunidad médica frente a disputas como la

anteriormente descrita, asi como a otros aportes de la investigacion genética y que

21 Novak reitera su critica a las tesis de Goldschmidt en trabajos posteriores (Novak, 1950): Puede verse,
por ejemplo: También los parrafos citados se conservan en la traduccion de la quinta ediciéon de su Texto
de Ginecologia escrito en coautoria con Edmund R. Novak e impreso en México en 1958, lo que indica
que se difundieron extensamente en las naciones latinoamericanas.
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forman el cuerpo de conocimientos que constituyeron las bases de la educacion

médica al finalizar la primera mitad del siglo veinte.

Entre las obras ginecoldgicas que abordan a mayor profundidad el tema de la
diferenciacion sexual en ese tiempo, se encuentra el libro de Jacob Hoffman (1994),
director del departamento de ginecologia clinica en el Jefferson Hospital of
Philadelphia??, que constituye, a mi juicio, una de las mejores sintesis del conocimiento
médico sobre el tema en esa época en los libros de texto médicos. Este autor
considera que la pregunta sobre qué es lo que determina la masculinidad y la
feminidad es algo fascinante aunque muy complejo. La apreciacion de varios aspectos
relacionados con este problema —sefiala Hoffman— es indispensable no sélo para el
entendimiento del fendmeno, sino ademas para la evaluacion adecuada de lo normal y
lo anormal. Entre los estados considerados anormales se refiere principalmente a dos
condiciones: el hermafroditismo verdadero y el pseudohermafroditismo.? Con ello
gqueda situado de manera explicita el interés de la ginecologia y la endocrinologia
femenina de ese tiempo sobre la diferenciacion sexual orientada a establecer los

limites entre lo normal y lo patoldgico.

Este libro muestra que en esa época se acepta ampliamente la distincion entre
dos procesos: la determinacion sexual y la diferenciacion sexual. Asi, hay factores
genéticos que determinan el sexo de los individuos y, por otra parte, la ejecucién de un
plan predeterminado se efectla a través de hormonas o0 agentes semejantes a
hormonas. Aunque para este autor existe todavia considerable incertidumbre sobre las
relaciones entre los dos tipos de control, como el punto en el cual cada uno se inicia y

termina, y la manera en la que cada uno ejerce sus efectos.

Sobre la determinacion del sexo, existe ya una idea mas precisa sobre algunos
de los elementos que participan en este control. Se sabe ya que los nucleos de cada

célula germinal poseen cromosomas y que en ellos se encuentran los genes, a los que

22 Este libro tuvo varias reimpresiones, la primera en agosto de 1944, otra en diciembre de 1945 y la Gltima
que se pudo rastrear para la elaboracion de este trabajo, se publicé en noviembre de 1946 y formé parte
de las bibliotecas de los médicos mexicanos, y ain hoy pueden encontrarse algunos ejemplares en las
librerias especializadas en libros antiguos en la ciudad de México.

23 Se define al hermafroditismo verdadero como la condicibn en la que una persona posee
simultaneamente ovarios y testiculos, mientras que el seudohermafroditismo se refiere a la presencia de
un solo tipo de génadas, por ejemplo, un hombre con testiculos 0 una mujer con ovarios, pero caracteres
sexuales del sexo opuesto (Curtis, 1947:671).
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se identifica como estructuras ultramicroscépicas que determinan las caracteristicas

hereditarias.

Se sabe ya que el nUmero de cromosomas muestra variaciones entre cada
especie, y se establece que en el humano hay 48 cromosomas. Se identifica y se
diferencia también a los cromosomas sexuales de los autosomas (23 pares de
autosomas y un par de cromosomas sexuales). Se considera que los autosomas en las
células germinales masculinas y femeninas son estructuralmente idénticos, pero los
cromosomas sexuales difieren. En las mujeres los cromosomas sexuales son
semejantes y se desighan como XX, mientras que en los hombres los cromosomas
sexuales son disimilares y se denominan XY. Con excepcion del ndmero de
cromosomas (que es de 46 y no 48 como se creyd por mucho tiempo), el conocimiento
sobre las caracteristicas de los cromosomas nucleares recogido en el libro de Hoffman

ha sido confirmado en todos sus aspectos por el conocimiento actual.

Otra nocion que queda bien establecida es que el camino hacia uno u otro sexo
se establece al momento de la fertilizacion y esta definido por el cromosoma sexual
presente en el espermatozoide. De este modo el nacimiento de una mujer o de un
hombre depende de si el évulo que contiene X es impregnado por un espermatozoide

gue contiene X 0 Y, como también se cree actualmente.

Hoffman y la intersexualidad

Hoffman sefala que la creencia generalizada en su tiempo (que él acepta de manera
implicita), es que cada cigoto, sin importar cual sea su sexo genético, contiene
simultdneamente determinantes masculinos y femeninos, sobre los cuales, en términos
de su cantidad y localizacion existe incertidumbre, al igual que sobre como es que

algunos de ellos ganan en ascendencia sobre otros.

Para este autor, la observacién de que en algunas especies el sexo esta
correlacionado con la presencia de una combinacion XX o XY, sugiere en principio que
la diferencia entre un cigoto determinado masculino y otro cigoto determinado femenino
es de naturaleza cuantitativa, lo que revela la influencia de Goldschmidt en relacién con

la potencia diferencial de factores masculinos y femeninos. En resumen, en relacion
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con la intersexualidad Hoffman sefiala que: a) El 6vulo fertilizado contiene factores
determinantes tanto masculinos como femeninos; b) El 6vulo fertilizado se desarrolla
hacia uno u otro sexo porgque uno de los dos factores es normalmente dominante; c) la
evidencia de esta bisexualidad primordial o potencial es la presencia de érganos y
tejidos homodlogos en los dos sexos; y d) la diferencia esencial entre los factores

masculino y femenino, no es detectable por la pura investigacion citologica.

El papel de los autosomas

Con la finalidad de definir la naturaleza de los genes determinantes del sexo, Hoffman
examina las distintas teorias predominantes en su época y las deja registradas en su
texto de endocrinologia ginecoldgica, lo que constituye una buena sintesis de las
mismas. Entre ellas recoge las tesis de Goldschmidt que ya han sido descritas
anteriormente, en particular la teoria del balance del sexo, a las que afiade las
concepciones de otros dos autores, en particular las de Calvin Bridges y G. A.
Lebedeff, que en conjunto resultan de gran interés en el desarrollo de la presente tesis

como veremos en otro capitulo..

Hoffman destaca que en el planteamiento de Goldschmidt, el factor femenino
(F) se encuentra, no en los cromosomas sexuales, sino en los autosomas. En el caso
de Bridges (1925) sefiala que de acuerdo con este autor, los genes sexuales se
encuentran distribuidos en todos los cromosomas (sexuales y autosomas), los cuales
se equilibran de un manera tal que permiten el predominio de unos sobre otros y su

accion conjunta produce los caracteres sexuales en el adulto.

En el caso de Lebedeff (1934), el autor consigna una de las diferencias entre
estas teorias, pues si bien se reconoce la existencia de un factor F y uno M, estos son,
a diferencia de Goldschmidt, de potencia equivalente. Pero se afiade un planteamiento
de gran importancia en el desarrollo posterior de la genética: Para Lebedeff hay un
mecanismo especial el cual decide qué genes funcionardn en el cigoto. Este
mecanismo consiste en un conjunto de supresores que determinan el predominio entre

los factores Fy M.
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Hoffman incorpora estas teorias en sus explicaciones, especialmente al abordar
los casos de intersexualidad, pero al mismo tiempo mantiene una distancia con ellas y
expresa una postura que en algunos aspectos es cercana a la de Novak, pues en su
obra reconoce que las causas de la masculinidad y feminidad adn no son bien
entendidos y son sujetos de gran controversia, y considera que las teorias
corrientemente més favorecidas se basan en observaciones en especies cuya
constituciéon sexual y somatica difiere considerablemente de la humana, por lo que su

aplicacién a nuestra especie debe realizarse tentativamente y con reservas.

En la segunda mitad del siglo veinte, muchas de las importantes ideas y
contribuciones de los cientificos y médicos europeos, fueron desechadas, por nuevo

impetu de la genética experimental y la ginecologia en Norteamérica.

Discusion

En este capitulo se examinan las relaciones entre la investigaciébn genética y la
ensefianza de la medicina en un area especifica del conocimiento: la diferenciacion
sexual humana. El periodo seleccionado en este examen, corresponde a la etapa en la
gue se produce la incorporacion de los estudios cientificos sobre la diferenciacion
sexual al cuerpo de conocimientos médicos. Los libros de texto son el vehiculo en el
gue se expresan las diferentes concepciones sobre este tema, constituyen ademas una
guia para la comprensién y definicion de normal y lo patoldgico y para la practica
clinica orientada a corregir lo que es considerado como anomalia. Los libros de texto
examinados constituyen ademas una muestra de como se han incorporado los
resultados de la investigacion genética al cuerpo de conocimientos médicos en el area
de la ginecologia. Al mismo tiempo son representativos de los conocimientos
adquiridos por los médicos en México y América Latina ya que algunas de estas
ediciones fueron impresas en nuestro pais y tuvieron una circulacion amplia en la

Region.

El estudio realizado permite llegar a algunas conclusiones preliminares:
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La incorporacion de las bases genéticas de la diferenciacion sexual en los libros
de texto y la ensefianza de la medicina en América, se debio6 a la influencia de

la ciencia europea.

El estudio de las bases genéticas de la diferenciacion sexual se incorpora en
la medicina a través de campos particulares entre las que destaca la

ginecologia. Dicha inclusion ocurre en la tercera década del siglo veinte.

La ginecologia se orienta al estudio de las funciones sexuales y reproductivas
de las mujeres y a las enfermedades asociadas a ellas. Resulta necesario
profundizar por qué el desarrollo de los 6rganos sexuales y especialmente las
anomalias en este desarrollo —tanto en mujeres como en hombres—, se ha
incluido preferentemente en un &rea orientada al estudio de las enfermedades

de la mujer.

La incorporacién de los conocimientos acerca de la diferenciacion sexual en la
ginecologia estan guiados de manera central por la necesidad de estudiar y

comprender el desarrollo de los érganos sexuales y los estados intersexuales.

La diferenciacién sexual en la ginecologia recoge los debates existentes en la
investigacion genética y divide a los diferentes autores, lo que se traduce en

diversas posturas en la ensefianza y la practica médicas.

Las diferentes posturas cientificas en torno a la diferenciacion sexual que se
expresan en los libros de texto médicos examinados, corresponden al periodo
de la Segunda Guerra Mundial. Las diferentes posiciones respecto a la
diferenciacion sexual expresan la confrontacion entre dos escuelas, una surgida

en Europa (Alemania y Austria) y otra en Estados Unidos.

La mayor parte de las teorias para entender la diferenciacién sexual en el
periodo que se examina surgen de los estudios realizados en especies

diferentes a la humana.
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8. Los debates cientificos en este campo, tienen como resultado el
desplazamiento, e incluso la anulacion, de teorias que pueden tener un gran
valor a la luz del conocimiento actual, en particular las que se refieren al papel

de los autosomas en la diferenciacion sexual.
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CAPITULO Il

EL PAPEL DE LOS AUTOSOMAS EN LAS FUNCIONES
SEXUALES Y REPRODUCTIVAS

Introduccién

En el siglo veinte, se impuso en la investigacion genética un criterio por el cual se
otorg6 un papel preponderante a dos cromosomas, a partir de los cuales se podrian
explicar el desarrollo de los d&rganos especializados en la reproduccion, y
practicamente la totalidad de las funciones sexuales y reproductivas en diferentes
especies, incluida la humana. La denominaciéon que se les asigné, no dejaba duda
sobre el papel central que se les otorgaba: cromosomas sexuales; mientras que al
resto de los cromosomas (44 en nuestra especie), se les denomin6é genéricamente

autosomas.

Si se consulta la definicion de autosoma en los diccionarios médicos o de
genética, la respuesta es con pocas variaciones: “todo aquel cromosoma que no es un
cromosoma sexual”. Por ejemplo, el glosario de términos genéticos del National Human
Genome Research Institute sefiala: “Un autosoma es cualquiera de los cromosomas
numerados, a diferencia de los cromosomas sexuales. Los seres humanos tienen 22
pares de autosomas y un par de cromosomas sexuales (X e Y).."
(genome.gov/glossary). Ademas de esta definicién, el glosario del Genetics Home
Reference de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos, agrega en la
definicibn de autosoma otra acepcién: “Un cromosoma que no esta involucrado en la

determinacion del sexo” (ghr.nlm.nih.gov/glossary).

Esta divisiobn encierra la idea de que hay elementos particulares dentro del
genoma, que desempefian un papel principal en la determinacion del sexo y en las
funciones sexuales y reproductivas. Las consecuencias de esta idea han sido enormes,
pues a partir de ella se orientdé la investigacion sobre el sexo genético y la

diferenciacion sexual. La concepcion descrita traduce una vision por compartimientos o
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regiones genéticas, y establece una jerarquia, pues el comando de los procesos

bioldgicos en relacion con el sexo radicaria en los dos cromosomas sefialados.

Propoésitos

Sin embargo, en el primer tercio del siglo veinte las explicaciones sobre el sexo
genético se situaban mas alla de la idea exclusiva de dos cromosomas sexuales, y se
reconocia la participacién de otras regiones del genoma en la diferenciacion sexual.
Como hemos visto, autores como Goldschmit, Bridges y Lebedeff, planteaban la
existencia de factores masculinos y femeninos en los autosomas, pero sus teorias se
perdieron ante la fuerza que cobraron las explicaciones basadas exclusivamente en los
primeros. En este capitulo, se analiza, a la luz de los resultados recientes en la
investigacion genética, el posible papel de los autosomas en las funciones sexuales y

reproductivas en la especie humana.

Para ello se examinaron los efectos de los cambios genéticos en los autosomas
sobre el desarrollo de las funciones sexuales y reproductivas, siguiendo una estrategia
en la que se parte del supuesto de que las “patologias” genéticas, permiten esclarecer

las funciones que desempefian estos genes en condiciones “normales”.

Para seleccionar las patologias genéticas, se recurrid inicialmente a la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos, la cual ofrece un servicio en linea denominado Genetics Home Reference
(GHR), en el que se examinan, y se actualizan permanentemente, las bases genéticas
de méas de 550 enfermedades y sindromes. Se divide en 17 categorias, que reinen a
diferentes aparatos y sistemas organicos y algunas enfermedades especificas como el
cancer. Uno de estos apartados esta dedicado al sistema reproductivo, en el que se
examinan: “Los cambios genéticos que pueden alterar la estructura y funcién del
sistema reproductivo en mujeres y hombres. Estos cambios —indica la presentacion

de ese apartado— pueden afectar la fertilidad o la capacidad de concebir un hijo”.
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Se registran en la seccion citada del GHR, 48 sindromes?* o entidades clinicas
en los que se encuentran afectadas las funciones reproductivas, de los cuales en este
estudio se han revisado 40. En este trabajo se realizé un examen a partir de la
descripcion de cada uno de ellos, dirigiendo la atenciébn hacia los cromosomas
involucrados y a los genes cuyos cambios son los responsables de las alteraciones
observadas. Adicionalmente, se recurrié para cada uno de los casos examinados, a las

publicaciones cientificas originales mas representativas de estos padecimientos.

Resultados

Una primera pregunta consistié en averiguar cual es la magnitud de la participacién de
los autosomas en cada uno de los diferentes sindromes o condiciones médicas que
afectan las funciones sexuales y reproductivas. El Cuadro 1 muestra que si bien
participan en ellas tanto los cromosomas sexuales como los autosomas, la distribucion
entre los dos tipos es proporcionalmente diferente: 12 sindromes y condiciones estan
relacionados con los cromosomas sexuales (23 por ciento) y 28 con los autosomas (70
por ciento), lo que sugiere una amplia distribuciéon de estas funciones en el genoma,
asi como una participacion que, evaluada sélo mediante un criterio cuantitativo, da una
primera idea de la importancia de los autosomas en ellas. Los autosomas involucrados,
son 19 pares, que representan una elevada proporcion de los cromosomas humanos

(82.6 por ciento).

Los datos obtenidos en el presente analisis, permiten clasificar los efectos de
las modificaciones genéticas para cada uno de los sindromes o condiciones en tres
categorias: a) el desarrollo de los 6rganos sexuales, b) la capacidad reproductiva y c)
la identidad sexual. Algunos autosomas se relacionan exclusivamente con las
funciones reproductivas, mientras que otros tienen que ver simultaineamente con las
funciones reproductivas y el desarrollo de los érganos sexuales (negro en el mismo
Cuadro). Puede identificarse un grupo de autosomas que participan de manera
simultdnea en el desarrollo de los 6rganos sexuales, las funciones reproductivas y la

identidad sexual (rojo en el Cuadro 1). Lo anterior muestra que la mayoria de los

24 Un sindrome puede definirse como un conjunto de signos y sintomas que se presentan juntos y
caracterizan a una anomalia en particular (Medlineplus). Lo anterior significa que en cada sindrome,
ademas de las funciones sexuales y reproductivas estan afectadas otras funciones, lo que indica que un
solo gen participa de multiples funciones y que muy diversos aspectos de las funciones organicas se
encuentran estrechamente vinculadas con las sexuales y reproductivas.
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autosomas participan en la integracion de mas de una categoria en las areas sexual y

reproductiva.

Los datos cuantitativos resultan, sin embargo, poco representativos de la
importancia de los autosomas en estas funciones, por lo que, como punto de partida en
el presente estudio y tomando como marco conceptual la idea en Canguilhem que lo
patolégico permite explicar las funiones normales, se procedié a realizar un examen
comparativo con los efectos de las alteraciones producidas por modificaciones

genéticas en los cromosomas sexuales.

Cromosomas sexuales

Las alteraciones en le desarrollo de los Organos sexuales relacionadas con
modificaciones en los cromosomas sexuales, pueden dividirse en tres categorias: a)
relacionadas con cambios genéticos o mutaciones en el cromosoma X, b) por cambios
genéticos en el cromosoma Y, y c) por ausencia o duplicacion de los cromosomas

sexuales (Cuadros 2ay 2 b).

Cromosoma X

Se han descrito alteraciones en cuatro genes en el cromosoma X que se traducen en
modificaciones en el desarrollo de los 6rganos sexuales y los caracteres sexuales.
Todos los sindromes o condiciones médicas que resultan de la mutacion de estos
elementos, afectan a hombres genéticos (46, XY) y las mutaciones en uno de ellos

producen alteraciones también en mujeres genéticas (46, XX)?.

Sindrome de Aarskkog- Scott. En condiciones normales, la gbnada masculina
desciende a través del canal inguinal hacia el escroto. En el sindrome de Aarskkog-
Scott (Aarskog, 1970; Scott, 1971, Berry, Cree, y Mann; Orrico, Galli, Cavaliere, et al.,
1980) ocurre un descenso incompleto de uno o ambos testiculos (criptorquidia). La
bolsa que cubre los testiculos puede tener ademés un exceso de piel (escroto

redundante). Estos defectos en el desarrollo se relacionan con mutaciones en el gen

25 En esta tesis la denominacion de hombres o mujeres genéticos se refiere a los individuos que poseen el
arreglo de cromosomas sexuales que la medicina tradicionalmente ha adjudicado a cada uno de los dos
sexos considerados Unicos.
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FGD1 (Pasteris, Cadle, Logie, et al., 1994). Este gen induce la formacién de una
proteina que enciende o activa a otra molécula protéica llamada CDC42 cuyas sefales
son importantes en diversos aspectos del desarrollo embrionario, como las descritas en

los 6rganos sexuales.

Hipoplasia Adrenal Congénita ligada a X. En esta condicion, se ven afectadas
las funciones endocrinas, en particular las glandulas suprarrenales, y otros tejidos
secretores como las gonadas. Las mutaciones en el gen NROB1 se relacionan con
estos cambios. Este gen es el responsable de la produccion de una proteina llamada
DAX1 la cual juega un papel importante en el desarrollo de las glandulas endocrinas,
en especial a nivel hipotalamico y en la hipdfisis, lo que afecta consecuentemente el
desarrollo de las génadas (debido a la existencia de un eje hipotalamo-hipofisis-
gonadas), a esto se le conoce como hipogonadismo hipogonadrotépico (HH). En el
caso masculino, el testiculo no produce suficientes hormonas, lo que conduce a un
subdesarrollo de los 6rganos sexuales y reproductivos. Ocurre una pubertad retardada,
por lo que en su momento no se presentan los caracteres sexuales secundarios y
ademas puede haber criptorquidia. En las mujeres se han descrito también algunos
casos de alteraciones en la funcién ovérica, compatibles con HH (Merke, Tajima,
Baron, et al., 1999) y retraso en la pubertad (Seminara, Achermann, Genel, et al.,
1999).

Sindrome de Retraso Mental Alfatalasemia ligada a X. Las mutaciones en el
gen ATRX, se asocia con este Sindrome (Chudley, Lowry y Hoar, 1988) el cual sélo
afecta a hombres quienes en estos casos tienen un cariotipo masculino (46, XY).
Ademés de deficiencia mental y de los signos de un desorden sanguineo conocido
como alfa talasemia en el que se encuentra reducida la formacion de hemoglobina.
Los individuos con este sindrome presentan, dependiendo del grado de la afectacion,
alteraciones en el desarrollo de los 6rganos sexuales como micropene y subdesarrollo
del escroto, criptorquidia, a la que ya me he referido, e hipospadias, que consiste en la
apertura de la uretra en la parte inferior del pene. Se cree que el gen ATRX codifica
una proteina que sin embargo actualmente es desconocida, la cual regularia la
expresion de otros genes, proceso al que se conoce como remodelamiento de la
cromatina (ATRX. GHR).
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Sindrome de Insensibilidad a las Androgenos (AIS) (Morris, 1953). Es una
condicion que afecta el desarrollo sexual antes del nacimiento y durante la pubertad.
Las personas con este sindrome son genéticamente masculinas (46, XY), pero los
organos de sus cuerpos no responden a las hormonas llamadas andrégenos
(testosterona y dihidrotestosterona). Estos sujetos tienen caracteres sexuales externos
femeninos, incluida una vagina corta, carecen de Utero, trompas de Falopio y cerviz, o
éstos son rudimentarios. Carecen también de vello axilar y pubico. Presentan ademas
testiculos no descendidos que pueden producir cantidades normales de andrégenos.
Existen tres tipos: AIS completo (CAIS), que se presenta cuando los andr6genos no
ejercen ningun efecto sobre los tejidos en cuyo caso hay una ausencia completa de
caracteres sexuales masculinos. En la variedad incompleta (PAIS), los andrégenos
tienen efectos de magnitud variable y se puede observar una combinacion de
caracteres sexuales externos masculinos y femeninos (AlS. GHR). En la insensibilidad
media (MAIS), el fenotipo es predominantemente masculino (Gottlieb, Beitel y Trifiro,
2014).

La mutaciones en el gen AR, localizado en el cromosoma X, son responsables
del SIA (Batch, Williams, Davies, et al., 1992; Choong, Quigley, French, et al., 1996).
En condiciones normales este gen da las instrucciones para la produccién de una
proteina llamada receptor de andrégenos. Esta molécula hace posible que las
hormonas masculinas se asocien con las células en las que ejercen sus efectos. Al

carecer de este receptor, no se expresa la masculinizacion.

Sindrome de Opitz G/BBB ligado a X. En este sindrome se presentan diversos
defectos del desarrollo, que incluyen a los 6rganos sexuales, entre ellos, hipospadias
(aproximadamente en 90 por ciento de los casos) criptorquidia y escroto bifido en los
hombres (Meroni, 2007) y labios mayores extendidos en mujeres. Existe también otro
sindrome con el mismo nombre (sindrome de Opitz G/BBB autosomico dominante) con
signos y sintomas semejantes, pero que no se relaciona con el cromosoma X sino con
el cromosoma 22, el cual se examina mas adelante. La diferencia entre ambos a nivel
de los signos clinicos es que en el primero se presenta labio, con o sin paladar
hendido.



53

El sindrome de Opitz G/BBB ligado a X se presenta cuando hay mutaciones en
el gen M1D1 localizado en el cromosoma X. Este gen da las instrucciones para la
produccion de una proteina conocida como midin. Las mutaciones en el gen afectan la
funcion de los microtubulos y el proceso de division celular, lo que da lugar a los

defectos del desarrollo como los sefialados (Opitz X. GHR).

Cromosoma 'Y

Se han descrito dos sindromes o condiciones médicas que afectan el desarrollo de los
Organos y caracteres sexuales, cuyo origen se encuentra en las alteraciones de

dos genes localizados en el cromosoma Y.

Desorden del Desarrollo Sexual 46, XX testicular. Conocido también como
Sindrome de hombres XX, en esta condicion se presentan diversas alteraciones de los
6rganos sexuales. La principal y mas general es la presencia de 6rganos y caracteres
sexuales masculinos en personas con el arreglo cromosdémico tipicamente femenino
(46, XX). En estos casos se pueden presentar testiculos pequefios, nula produccién de
espermatozoides (azoospermia), criptorquidia, hipospadias y crecimiento mamario
(ginecomastia). En aproximadamente 85 por ciento de los casos, el gen SRY se
encuentra presente en el cromosoma X, o bien en algun autosoma, lo que podria
explicar la masculinizacién, pero en el porcentaje restante, este gen esta ausente, por
lo que no existe hasta hoy una explicacion satisfactoria que pueda esclarecer el
desarrollo de un fenotipo masculino (DSD 46XX. GHR). En un sentido estricto, en este
sindrome no se presenta una mutacién, sino una traslocacion, en los casos
mayoritarios, de un fragmento de cromosoma Y que contiene al SRY, en otro
cromosoma, lo que hablaria de una localizaciébn anormal del gen. Se cree que este
cambio ocurre en el proceso de espermatogénesis y que en las divisiones celulares
gue llevan a la maduracion del espermatozoide (meiosis) se produce la traslocacion

que seria trasmitida de este modo por el padre (Vilain, 2009).

Infertilidad asociada al cromosoma Y. En esta condicién que se examinara con
mas detalle adelante, el desarrollo de los 6rganos sexuales es normal, aunque se han
descrito algunos casos en los que se presentan testiculos pequefios y criptorquidia
(Infertlidad Y. GHR).
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Ausencia o duplicacion de cromosomas sexuales

Algunas alteraciones en los cromosomas sexuales se refieren a su nimero. En algunos
casos puede haber ausencia de uno de ellos, como en el sindrome de Turner, y en
otros pueden existir cromosomas adicionales. En este apartado se examinan las
consecuencias de este fenbmeno en el desarrollo de los 6rganos y caracteres

sexuales.

Sindrome de Turner (Turner, 1938). En esta condicién un cromosoma sexual
esta ausente, por lo que la combinacion seria 45, X. En estos casos el fenotipo es
femenino y ocurre una pérdida temprana de la funcién ovérica, a la que se conoce
como falla ovéarica prematura o insuficiencia ovarica. Los ovarios se desarrollan
normalmente al principio pero las células sexuales (oocitos) mueren prematuramente y
el tejido gonadal degenera después del nacimiento, por lo que no se producen
suficientes hormonas ovaricas y las mujeres afectadas no presentan los cambios
asociados con la pubertad (Turner. GHR). Los érganos sexuales no se desarrollan

adecuadamente al igual que los caracteres sexuales secundarios (infantilismo sexual).

No se ha determinado cuales genes en el cromosoma X son los responsables
de los cambios que se presentan en este sindrome. Se ha identificado al gen SHOX
gue jugaria un papel importante en el desarrollo 6éseo y el crecimiento corporal, pero no
existen a la fecha datos, ademas de la ausencia de un cromosoma sexual, para

explicar la base genética de las fallas en el desarrollo de los érganos sexuales.

Aproximadamente la mitad de las personas con sindrome de Turner tienen
monosomia X (es decir, 45, X), lo que significa que cada célula en estos organismos
tienen una sola copia del cromosoma X, en lugar de dos cromosomas sexuales. En
algunos casos, el cambio s6lo se presenta en algunas células, a lo que se conoce

como mosaicismo?é,

26 Generalmente se piensa que en este sindrome hay una ausencia de un cromosoma X, sin embargo en
algunos casos de mosaicismo se presenta en las células la combinacién con otros arreglos cromosémicos.
Se ha documentado la presencia en el Sindrome de Turner de mosaicos 45, X/46, XY, lo que en mi
opinién sugiere que el cromosoma perdido bien puede ser Y (Gravholt, Fedder, Naeraa, et al., 2000).
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Sindrome de Klinefelter (Klinefelter, Reinfestein y Albright, 1942). Los
individuos con esta condicion presentan habitualmente testiculos pequefios los cuales
no producen suficiente testosterona, lo que afecta el desarrollo sexual desde el
nacimiento y la pubertad. El pene es pequefio, se presenta crecimiento mamario
(ginecomastia) y escaso vello facial y corporal (Klinefelter. GHR). No se conocen genes
especificamente relacionados con este sindrome, mas all4 de la presencia de los

cromosomas sexuales adicionales.

Sindrome 48, XXYY (Muldal, y Ockey, 1960). Considerado originalmente como
una variante del sindrome de Klinefelter, esta condicion tiene caracteristicas
particulares en algunos aspectos médicos y psicolégicos (Tartaglia, Davis, Hench, et
al., 2008). Sin embargo, para el caso que nos ocupa, es decir, el desarrollo de los
organos sexuales, los datos son muy semejantes con el sindrome anteriormente
citado: Los adolescentes y adultos con esta condicion habitualmente presentan
testiculos pequefios que no producen suficiente testosterona, tienen vello facial y
corporal escaso y un elevado riesgo de desarrollar ginecomastia. Las copias extra de
genes en los cromosomas adicionales, parecen ser la causa de estas anomalias, sin
embargo, los genes especificos involucrados con esta condicion no han sido
identificados (48XXYY. GHR).

Autosomas

Las alteraciones en genes localizados en 12 autosomas, se encuentran presentes en
16 sindromes o condiciones médicas que afectan a los 6rganos sexuales, lo que puede
ser indicativo de su papel en el desarrollo de estos 6rganos y de los caracteres

sexuales (Cuadro 3).

Cromosoma 1

Deficiencia de 3B-HSD (Bongiovanni, 1962). ElI gen HSD3B2, localizado en el
cromosoma 1, provee las instrucciones para la produccion de una enzima llamada
3beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (38-HSD) (Rheaume, Leblanc, Lachance, et al.,
1991), la cual, en condiciones normales, se encuentra en algunas glandulas endocrinas

como las suprarrenales y las gbénadas. Las mutaciones en el gen citado, provocan que
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la enzima funcionalmente activa no se produzca en cantidades suficientes, lo que
impide la produccion de hormonas —como los andrégenos en el testiculo y los
estrogenos y la progesterona en el ovario—, con la consecuente alteracion del
desarrollo y la maduracién sexuales (3B-HSD Deficiency. GHR). Las fallas en el
desarrollo en los hombres, pueden ir desde la presencia de hipospadias (Codner,
Okuma, Ifiguez, et al., 2004) hasta la ambigiedad sexual. En mujeres, puede llegarse
a presentar efectos en los caracteres sexuales, como un excesivo crecimiento del vello

corporal o hirsutismo (Mermejo, Elias, Marui, et al., 2005).

Sindrome Popliteo Pterigion (Bartsocas y Papas, 1972). El gen IRF6 localizado
en el cromosoma 1 da las instrucciones para la formaciéon de una proteina que juega
un papel importante en etapas tempranas del desarrollo. Dicha proteina se une
a regiones especificas del ADN vy contribuye al control de la actividad de otros
genes (Durda, Schutte y Murray, 2003), por lo que corresponde a un factor de
transcripcion. Las mutaciones en el gen producen alteraciones en la proteina que
codifica y da lugar a los signos y sintomas en este sindrome que afecta el
desarrollo de la cara, la piel y los genitales, por lo cual algunos caracteres sexuales son
inusualmente pequefios como los labios mayores en mujeres. En los hombres hay

criptorquidia y escroto dividido (Sindrome Popliteo Pterigion. GHR).

Aplasia Milleriana WNT4 y Disfuncién Ovarica o Sindrome de Blason- Lauber
(Biason-Lauber, Konrad, Navratil, et al., 2004). Es una condicién que se presenta solo
en mujeres y es provocada por un desarrollo anormal de los conductos de Muller en la
etapa embrionaria. En condiciones normales, estos conductos evolucionan en las
mujeres formando la parte superior de la vagina, el cerviz, el Gtero y las trompas de
Falopio. Si bien los genitales, el desarrollo mamarios y el vello pubico presentan una
apariencia normal, el Utero esta ausente o poco desarrollado y no se presenta en ellas
la menstruacion en la pubertad (amenorrea primaria). Adicionalmente los niveles de
andrégenos (hormonas masculinas) pueden estar elevados, por lo que puede
presentarse acné y excesivo vello facial (Philibert, Biason-Lauber, Rouzier, et al. 2008;
Aplasia Miilleriana WNT4. GHR). Este sindrome es causado por las mutaciones en el
gen WNT4, localizado en el cromosoma 1. Este gen da las instrucciones para la

formacion de una proteina que es de gran importancia en el desarrollo del sistema
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reproductivo en mujeres, pues regula la formacion de los conductos de Miiller. También

regula la produccion de androgenos y el desarrollo y mantenimiento de los oocitos.

Cromosoma 2

Deficiencia de 5-alfa reductasa. Las personas con esta condicion son hombres
genéticos (46, XY) y tienen testiculos. Sin embargo, no producen suficientes
androgenos, en particular la dihidrotestosterona (DHT). Esta hormona, desempefa un
papel de gran importancia en el desarrollo de los 6rganos sexuales, antes del
nacimiento y en la pubertad (Imperato-McGinley, Guerrero, Gautier, et al., 1974). En
algunos casos los afectados nacen con genitales de apariencia femenina, en otros, con
signos severos de ambigiedad sexual. También hay quienes tienen genitales de
apariencia masculina, pero presentan micropene e hipospadias (Baldinotti, Majore,
Fogli, et al., 2008). Adicionalmente, la DHT es responsable del desarrollo normal de los
genitales internos masculinos, como los epididimos y los vas deferens, de las vesiculas
seminales y la prostata, asi como de los caracteres sexuales secundarios, como la

masa muscular y el tono de voz.

La deficiencia en la produccion de la hormona es el resultado de la mutacién del
gen SRD5A2, localizado en el cromosoma 2. El gen da las instrucciones para la
produccién de la enzima llamada 5-alfa reductasa esteroide, que es la responsable de
una reaccién quimica que convierte a la hormona testosterona en DHT, la cual resulta

esencial para el desarrollo de los 6rganos y caracteres sexuales masculinos.

Los individuos con esta condicion son criados como nifias y aproximadamente

la mitad adopta un rol de género masculino en la pubertad o la etapa adulta.

Sindrome de Mowat-Wilson. Incluye una gran variedad de defectos en el
desarrollo (Mowat, Croaker, Cass, et al., 1998) entre las cuales se han documentado
algunas anomalias en los érganos sexuales (Mowat, Goosens y Wilson, 2003), el mas
comun es hipospadias en hombres y pueden presentarse ademas criptorquidia, escroto
bifido y pene corto curvo. En mujeres puede haber septum vaginal. Adicionalmente, se

han descrito diversas alteraciones en la pubertad (Adam, 2007). En los estudios
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consultados, no se dan datos acerca de casos de subfertilidad o infertilidad en las

personas afectadas.

Hipoplasia de células de Leydig. Las células de Leydig se localizan en el
testiculo y secretan las hormonas sexuales masculinas que son indispensables para el
desarrollo sexual normal. En esta condicion estas células se encuentran
subdesarrolladas (presentan hipoplasia). Lo anterior lo se traduce en diversas
anomalias en los o6rganos sexuales, como testiculos pequefos, criptorquidia,

micropene e hipospadias (Leydig Cell Hypoplasia. GHR).

El gen LHCGR localizado en el cromosoma 2, da las instrucciones para la
produccion de una proteina que funciona como receptor para dos hormonas que se
producen en la hipdfisis: La luteinizante y la gonadotropina corionica. En condiciones
normales la proteina permite la asociacién adecuada de estas hormonas hipofisarias
con las células en las que actian. La mutacion del LHCGR produce una proteina
alterada, que impide la accion de las hormonas hipofisarias lo que conlleva el
subdesarrollo de las células de Leydig y la consecuente carencia de hormonas
masculinas (Kremer, H., Kraaij, R., Toledo, et al., 1995; Laue, Wu, Kudo, et al. 1995;
Martens, Post, Abelin, et al. 1988).

En algunos casos de Hipoplasia de células de Leydig, los genitales no tienen
una clara apariencia masculina o femenina, lo que se traduce en ambigledad sexual.
En los casos severos (tipo 1), los individuos con un arreglo tipico masculino de los
cromosomas sexuales (46, XY), presentan genitales externos femeninos y testiculos no
descendidos, localizados en la pelvis o la cavidad abdominal. Los caracteres sexuales
secundarios, como el incremento del vello corporal en la pubertad, no se presentan
(Lee, Rock, Brown, et al., 1982).

En las mujeres la mutacion del gen citado no produce modificaciones
importantes en el desarrollo de los érganos sexuales, pero presentan alteraciones en la

menstruacién (amenorrea primaria), en la ovulacion y también infertilidad.
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Cromosoma 3

Sindrome de Blefarofimosis, Ptosis y Epicanto Inverso. Esta condicion, la cual puede
abreviarse como Sindrome BPES, afecta principalmente el desarrollo de los parpados
(Oley y Baraitser, 1988), pero también ocurren alteraciones en las funciones sexuales y

reproductivas.

El gen FOXL2 localizado en el cromosoma 3 da las instrucciones para la
formaciéon de una proteina del mismo nombre, relacionada con el desarrollo de los
parpados y los ovarios antes del nacimiento y que es activa también en los ovarios en
la vida adulta. Las mutaciones en este gen, tienen como consecuencia las alteraciones

sefaladas.

Se han descrito dos tipos (Zlotogora, Sagi y Cohen, 1983). En tipo Il sélo se
producen alteraciones en los parpados. En el tipo I, que es el mas severo, se presenta
en las mujeres una falla ovéarica prematura (Townes, y Muechler, 1979), que se traduce
en periodos menstruales menos frecuentes los cuales eventualmente se suspenden

antes de los 40 afios por lo que en estas personas hay subfertilidad o infertilidad.

Cromosoma 6

Deficiencia de 21-hidroxilasa. En esta condicidon se encuentran afectadas las glandulas
suprarrenales, las cuales producen diversas hormonas que regulan las funciones del
organismo, entre ellas los andrégenos, que en este caso se producen en exceso. Se
han identificado tres tipos, dos de ellos conocidos como las formas clasicas: la tipo
pérdida de sal y la forma simple virilizante. El tercer tipo es la llamada no clasica, que

es la menos severa (21 hidroxylase deficiency. GHR).

En las mujeres (46, XX) puede presentarse un crecimiento excesivo del vello
corporal, hipertrofia muscular, acné, calvicie con un patrén masculino y menstruaciones
irregulares. En los hombres el padecimiento puede acompafiarse de testiculos

pequenios.
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En condiciones normales el gen CYP21A2, localizado en el cromosoma 6
provee las instrucciones para la produccion de la enzima 21-hidroxilasa la cual
participa en las glandulas suprarrenales en la produccién de hormonas como la
aldosterona y el cortisol. La deficiencia de esta molécula es el resultado de las

mutaciones en el gen y se traduce en un incremento en los niveles de andrégenos.

En las formas clasicas, las mujeres presentan ambigliedad en los genitales, lo
cual produce alteraciones en su vida sexual (Gastaud, Bouvattier, Duranteau, et al.,
2007). Los individuos afectados tienen subfertilidad o infertilidad (Bachelot,
Chakthoura, Rouxel, et al., 2008).

Cromosoma 7

Ausencia Congénita Bilateral de Vas Deferens. Esta condicion se presenta en hombres
y consiste en la ausencia de los tubos que conducen el esperma desde los testiculos
hacia la uretra. La funcion de los testiculos es en estos casos normal asi como las
funciones sexuales. La principal consecuencia de esta alteracion en el desarrollo es la
infertilidad, aunque en algunos casos, mediante el empleo de tecnologias de
reproduccion asistida, los individuos afectados pueden ser padres Absence of vas
deferens. GHR). Esta afeccidon se asocia en muchos de los casos con otra denominada

fibrosis quistica (Kaplan, Swachman, Perimutter, et al., 1968).

Mas de la mitad de los casos se asocian con mutaciones en el gen CFTR
(Chillén, Casals, Mercier, et al., 1995; Casals, Bassas, Egozcue, et al., 2000) localizado
en el cromosoma 7, los restantes tienen una causa hasta ahora desconocida. En
condiciones normales este gen produce una proteina que forma canales para el
transporte de cloro y agua a ambos lados de la membrana celular (Egan, Flotte, Afione,
et al., 1992). La alteracién del gen produce un moco anormalmente espeso que

obstruye los vas deferens y altera su desarrollo antes del nacimiento.

Deficiencia de citocromo P450 oxidoreductasa. Se trata de un desorden en la
produccién de hormonas esteroides que afecta el desarrollo de los 6rganos sexuales
(Miller, 2004; Flick, Tajima, Pandey, et al., 2004). Esta causado por las mutaciones en

el gen POR localizado en el cromosoma 7 (Fukami, Nishimura, Homma, et al., 2009) el
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cual en condiciones normales da las instrucciones para la formacién de la enzima
citocromo P450 oxidoreductasa que juega un papel importante en la formaciéon de
hormonas entre las que se encuentran entre otras la testosterona y los estrogenos,
esenciales en el desarrollo de los érganos sexuales antes del nacimiento y durante la
pubertad, asi como en las funciones reproductivas (Cytochrome p450 oxidoreductase
deficiency. GHR). En los casos moderados y severos en esta condicion pueden
presentarse ambigledad sexual e infertilidad. Los casos mas severos se conocen con
el nombre de sindrome de Antley-Bixler, en el cual se presentan también

anormalidades 6seas.

La ambigiiedad de los genitales se presentan en mujeres y hombres. Entre los
signos que pueden presentarse en las mujeres se encuentra la virilizacion, amenorrea
y quistes ovaricos, asi como clitoromegalia. Durante el embarazo, puede haber
virilizaciéon vy afectacién en el feto. En los hombres, hay una pobre masculinizacién en

la pubertad, que puede incluir criptorquidia, hipospadias y micropene.

Sindrome mano-pie-genital. En este sindrome se afecta el desarrollo de las
manos Yy los pies, el tracto urinario y el sistema reproductivo (Stern, Gall, Perry, et al.,
1970). Los ureteros (que conducen la orina del rifidn a la vejiga) y la uretra (conducto
gque transporta la orina desde la vejiga hacia el exterior), se encuentran afectados y
aproximadamente la mitad de los hombres con este desorden presentan hipospadias.
Aunque la fertilidad de las personas afectadas se considera normal, en las mujeres
puede estar involucrado ademas el desarrollo del utero (por la fusién incompleta en
distintos grados de los conductos de Miller), lo que produce problemas durante el
embarazo y el parto (Hand foot genital syndrome. GHR). También en mujeres pude
presentarse una apertura del himen pequefia, duplicacion del cuello uterino y séptum
vaginal (Innis, 2010).

Las mutaciones en el gen HOXAL13, localizado en el cromosoma 7 (Goodman,
Bacchelli, Brady, et al., 2000) producen alteraciones en la formacién de la proteina
correspondiente, la cual, en condiciones normales, se une al ADN y regula la actividad
de otros genes. Esta proteina parece desempefiar un papel clave en la formacién de

las estructuras que resultan afectadas.
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Cromosoma 8

Sindrome de CHARGE. El nombre asignado a este sindrome es de naturaleza
nemotécnica y se refiere a la presencia de Coloboma (defecto en la estructura del iris),
defectos cardiacos, atresia coanal (estrechamiento de las vias aéreas nasales por un
tejido), retraso en el crecimiento y el desarrollo, anomalias de los genitales y defectos
del oido (Hall, 1979; Pagon, Graham, Zonana, et al., 1981). Las personas afectadas
con este sindrome, presentan entre otras anomalias hipogonadismo hipogonadotrépico
(Wheeler, Quigley, Sadeghi-Nejad, et al.,, 2000), que afecta la produccién de las
hormonas que dirigen el desarrollo sexual. Los hombres nacen con un pene
extremadamente pequefio (micropene) y criptorquidia. Las anormalidades en los
genitales externos se observan con menos frecuencia en las mujeres con esta
condicion y se han descrito defectos como labios hipoplasicos. La pubertad puede ser
retardada o incompleta con un escaso desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios. En los casos severos no hay capacidad reproductiva (Lalani, Hefner,
Belmont, et al., 2011).

Mas de la mitad de los casos se relacionan con las mutaciones en el gen CHD7
localizado en el cromosoma 8. Este gen da las instrucciones para la produccién de una

proteina que regula la actividad genética a través del remodelamiento de la cromatina.

Cromosoma 9

Sindrome de Robinow. En esta condicién esta afectado el desarrollo del esqueleto y
diversos oOrganos, que incluyen los Organos sexuales, en los que las anomalias
principales se refieren a la hipoplasia de los genitales (Bacino, 2011). En los hombres
hay micropene?’ y desarrollo normal de los testiculos y el escroto, en algunos casos
puede presentarse critorquidia. Aunque los niveles de hormonas sexuales se
consideran normales en algunos estudios se han reportado bajos niveles de
testosterona (Soliman, Rajab, Alsalmi, et al., 1998). En las mujeres puede haber un
clitoris de dimensiones reducidas, al igual que de los labios mayores. El desarrollo en

la pubertad se considera normal.

27 Aunque algunos autores observan que el tamafio del pene puede ser normal, pero aparece como
micropene como consecuencia de las anomalias dseas asociadas a este sindrome (Wilcox, Quinn, Ng, et
al., 1977).



63

El sindrome de Robinow se ha asociado una mutacién en el gen ROR2 (Afzal,
A. R., Rajab, A., Fenske, 2000; Van Bokhoven, H., Celli, J., Kayserili, et al., 2000),
localizado en el cromosoma 9. La proteina que codifica este gen tiene una funciéon que
no se conoce cabalmente pero al parecer juega un papel critico en la formacion del

esqueleto, el corazon y los genitales (Robinow syndrome. GHR).

Deficiencia de 17-beta hidroxiesteroide-deshidrogenasa 3. Esta condicion se
presenta en hombres genéticos (46, XY), y en ellos la hormona testosterona, sustancia
que juega un papel muy importante en el desarrollo sexual masculino, no se produce
en cantidades suficientes. La deficiencia de esta hormona se traduce en defectos en la
formacién de los 6rganos sexuales externos antes del nacimiento. Las personas con
esta deficiencia, presentan diferentes grados de alteracién: En la mayoria de los casos
al nacimiento los 6rganos sexuales tienen una apariencia femenina; en otros se
observa una combinacién de atributos masculinos y femeninos (ambigtiedad sexual); y
finalmente algunos tienen érganos predominantemente masculinos, aunque presentan
micropene e hipospadias (Saez, De Peretti, Morera, et al., 1971; Goebelsmann, Horton,

Mestman, et al., 1973) (17 beta hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficience. GHR).

Esta condicidn, es el resultado de mutaciones en el gen DSD17B3, localizado
en el cromosoma 9 (Geissler, W. M., Davis, D. L., Wu, et al., 1994). Este gen, da las
instrucciones para la producciéon de una enzima, llamada 17-beta hidroxiesteroide-
deshidrogenasa 3, la cual es activa en los testiculos e interviene en condiciones
normales en la produccién de testosterona a partir de una sustancia precursora
llamada androstenediona, por lo que su deficiencia afecta el desarrollo de los érganos

sexuales en el feto.

En la pubertad algunas de las personas afectadas desarrollan algunos
caracteres sexuales masculinos y algunos de ellos presentan ademas ginecomastia
(crecimiento del las mamas). En la pubertad, la transformacién de androstenediona en
testosterona, se incrementa en varios tejidos del cuerpo, a través de un proceso que
involucra a otras enzimas, por lo que en esta etapa del desarrollo, estos individuos
desarrollan algunos caracteres sexuales secundarios, como el incremento de la masa

muscular, tono grave de la voz y un patron masculino en la distribucion del vello
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corporal. Una proporcién de androstenediona, se convierte también en las hormonas
sexuales femeninas llamadas estrogenos. En este desorden los niveles de
androstenediona se ven incrementados (Balducci, Toscano, Wright, et al., 1985), con el
correspondiente aumento de los estrégenos lo que tiene como consecuencia la

ginecomastia.

Los nifios con esta deficiencia son criados como nifias. Aproximadamente la
mitad de estos individuos adoptan alrededor de la adolescencia, un rol de género
masculino (Imperato-McGinley, J., Peterson, R. E., Stoller, et al., 1979). Los hombres

con este desorden son generalmente infértiles.

Cromosoma 11

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Se trata de un desorden que afecta diferentes partes

del cuerpo e incluye a los érganos sexuales (Smith Lemli Opitz syndrome. GHR).

En los hombres se presentan criptorquidia e hipospadias en la mitad de los
casos y hay en ellos ambigiiedad sexual. En mujeres puede presentarse el Utero
bicornado (Irons, 2007), persistencia del seno urogenital sin clitoromegalia

(Chemaitilly, Goldenberg, Baujat, et al., 2003) y pubertad precoz.

No existen reportes de capacidad reproductiva en los afectados con este

sindrome, por lo que se consideran infértiles.

Infertilidad Masculina no Sindrémica Asociada a CATSPER 1. Se trata de una
condicion que afecta sélo a los hombres. Consiste en infertilidad cuya causa esta
asociada a una falla en la funcién de los espermatozoides los cuales tienen una
reducida motilidad. Los afectados también pueden presentar un numero de células
sexuales menores a la cuenta normal (oligospermia) y gametos con formas anormales.
Las personas afectadas no presentan otros signos o sintomas (Avenarius, Hildebrand,
Zhang, et al., 2009).

Esta condicion esta relacionada con mutaciones en el gen CATSPER 1,

localizado en el cromosoma 11. Este gen da las instrucciones para la formacion de una
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proteina localizada en el flagelo de las células esperméticas que en condiciones
normales permite su desplazamiento en el tracto genital femenino y las dota de
capacidad para penetrar en el évulo. Las fallas en la formacion de la proteina, impiden
gque estos eventos se realicen normalmente lo que se traduce en infertilidad (CATSPER

1 related male infertility. GHR).

La capacidad reproductiva de los sujetos afectados, puede, sin embargo,
restablecerse mediante el empleo de las tecnologias de reproduccion asistida, en
particular, mediante la inyeccion intracitoplasmica de esperma (Hidebrand, Avenarius y
Smith, 2009).

Cromosoma 15

Sindrome de Bloom (Bloom, 1954). En este sindrome se encuentran afectados
diferentes aspectos del desarrollo. Los hombres con este sindrome usualmente no
producen espermatozoides (azoospermia) o presentan oligospermia severa y son
infértiles. Las mujeres presentan subfertilidad y la menopausia ocurre en ellas de forma

mas temprana que lo normal (Sanz y German, 2010).

Esta condicion se relaciona con mutaciones en el gen BLM gque se localiza en el
cromosoma 15. Las proteinas a la que da lugar forman parte de una familia llamada
Helicasas RecQ, que participan en el mantenimiento de la integridad del genoma
(Bachrati y Hickson, 2008). Las fallas en su formacion serian las responsables de las

anomalias que se presentan en este sindrome.

Cromosoma 22

Sindrome de Opitz G/BBB Autosdmico Dominante. En este sindrome ocurren los
mayoria de los defectos del desarrollo que en el Opitz G/BBB ligado a X, al que ya se
hizo referencia. Aunque tienen el mismo nombre, se trata de dos entidades diferentes,
pues en este caso se relaciona con una delecion en un sitio diferente del genoma: la
region conocida como 22q11.2., localizada en el cromosoma 22. Como en el caso
anterior, en este sindrome también se presentan defectos en los 6rganos sexuales, en

particular hipospadias en hombres, y labios mayores extendidos en mujeres.
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Si bien se conoce la regidén en que ocurre el error en el cromosoma 22, hasta ahora se

desconoce cuél es el gen o los genes involucrados (Opitz G/BBB. GHR).

Alteraciones de mas de un gen en un solo autosoma

Ademéas de que existen genes individuales en los autosomas involucrados con las
funciones sexuales y reproductivas, resultan de gran interés los casos en los cuales en

un autosoma intervienen dos o mas genes:

Cromosoma 11

Sindrome WAGR. En este sindrome se encuentra afectado el desarrollo de varios
sistemas organicos (Miller, Fraumeni, y Manning, 1964), entre los que se encuentran
defectos en los genitales. En los hombres lo mas frecuente es la criptorquidia, mientras
gue en mujeres pueden presentarse ovarios en raya no funcionales, ademas de utero
bicornado que produce dificultades para mantener un embarazo. Algunos de estos
cambios se han interpretado como signos de ambigtedad sexual (Riccardi, Sujansky,
Smith, et al., 1978).

Este sindrome es el resultado de alteraciones en genes contiguos localizados
en el brazo corto del cromosoma 11. Estos son el gen PAX6 y el WT1, el primero se
relaciona con los cambios caracteristicos en los 0jos en esta condicion, mientras que
las alteraciones en el WT1 se asocian con las anomalias genitourinarias y la aparicién
del tumor de Wilms, que también es caracteristico de esta entidad (WAGR Syndrome.
GHR).

Cromosoma 15

Sordera Sensorioneuronal e Infertiidad Masculina (Zhang, Malekpour, Al-Madani, et
al., 2007). En esta condicion, ademas de la pérdida auditiva por anomalias en el oido
interno, hay infertilidad en los hombres, cuyos espermatozoides presentan una pobre

movilidad. En las mujeres sélo se produce sordera.
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En este caso ocurre la pérdida o delecion de genes contiguos localizados en el brazo
largo del cromosoma 15. Los genes afectados son el STRC que se asocia con la
sordera y el CATSPER2, relacionado con la infertiidad masculina (Sensorineural

deafness and male infertility. GHR).

Alteraciones simultaneas en varios autosomas

Las modificaciones en genes localizados en autosomas diferentes, también tienen

como resultado alteraciones en las funciones sexuales y reproductivas:

Cromosomas 3, 7y 11

Sindrome de LEOPARD. En esta condicién se encuentran afectado el desarrollo de

diferentes érganos, incluida la piel, que presenta manchas caracteristicas.

Las anomalias en los genitales, incluyen hipospadias, criptorquidia en los
hombres los cuales tienen una fertilidad reducida. En las mujeres, los ovarios estan

poco desarrollados y la pubertad es retardada.

Se relacionan con este sindrome, mutaciones en genes localizados en
diferentes cromosomas: El RAF1 (Pandit, Sarkozy, Pennacchio, et al., 2007) que se
encuentra en el cromosoma 3; el gen BRAF (Sarkozy, Carta, Moretti, et al., 2009) del
cromosoma 7; y el gen PTPN11 (Digilio, Conti, Sarkozy, et al., 2002), localizado en el

cromosoma 12.

Cromosomas 5, 6, 7,9, 14, 16y 17

Discinecia Primaria Ciliar (Afzelius, 1980). Ademas de alteraciones de los cilios en el
aparato respiratorio y de defectos en la estructura de algunos 6rganos internos, en esta
condicion se encuentran afectadas las funciones reproductivas. En los hombres hay
infertilidad como una consecuencia de la reducida motilidad de los espermatozoides,
mientras que en las mujeres la fertilidad puede verse afectada por la funcion anémala
de los cilios del tracto reproductivo, en particular en las trompas de Falopio (Afzelius,
1985; 2004).
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Se han descrito por separado al menos 9 genes cuyas alteraciones pueden dar
lugar a esta condicién, localizados en los cromosomas 5 -DNAHS5- (Olbrich, Haffner,
Kispert, et al., 2002; Hornef, Olbrich, Horvath, et al., 2006; Failly, Bartoloni, Letourneau,
et al.,, 2009); 6 -RSPH4A y RSPH9- (Castleman, Romio, Chodhari, et al., 2009); 7 -
DNAH11- (Schwabe, Hoffmann, Loges, et al., 2008) y -TXNDC3- (Duriez, Duquesnoy,
Escudier, et al., 2007); 9 -DNAI1- (Failly, Saitta, Munoz, et al., 2008); 14 -C14o0rf104-
(Omran, Kobayashi, Olbrich, et al., 2008); 16 -LRRC50- (Loges, Olbrich, Becker-Heck,
et al., 2009), y 17 -DNA12- (Loges, Olbrich, Fenske, et al., 2008).

Cromosomas 2, 3,4, 7,9,11,12,14,15,17y 20

Sindrome de Bardet-Bield. Ademas de las malformaciones en los 0jos y otros 6rganos,
en este sindrome en los hombres hay un cuerpo pequefio del pene y un reducido
volumen de los testiculos. En algunos casos se observa criptorquidia (Beales, Elcioglu,
Woolf, et al., 1999). En las mujeres las trompas de Falopio, el Utero y los ovarios son
hipoplasicos. Puede haber una duplicacion de Gtero, atresia vaginal parcial o completa,
séptum de la vagina, hidrometrocolpos, persistencia del seno urogenital, fistula vésico-
vaginal, y ausencia de orificio vaginal (Mehrotra, Taub y Covert, 1997; Uguralp,
Demircan, Cetin, et al., 2003).

Aunque se considera a los hombres con este sindrome como infértiles y a las
mujeres por la malformaciones en los 6rganos sexuales con importantes problemas
reproductivos, existen algunos reportes que muestran capacidad reproductiva en

algunas de las personas con este sindrome (Waters, y Beales, 2010).

Se han descrito genes involucrados en esta condicion localizados en el
cromosoma 2, como el gen BBS5 (Li, Gerdes, Haycraft, et al., 2004); en el cromosoma
3, el ARL6 (Fan, Esmail, Ansley, et al., 2004); en el cromosoma 4 como el BBS12
(Stoetzel, Muller, Laurier, et al., 2007) y el BBS7 (Badano, Ansley, Leitch, et al., 2003);
en el cromosoma 7, el gen B1/BBS9 (Nishimura, Swiderski, Searby, et al., 2005); en el
cromosoma 9 el TRIM32/BBS11 (Chiang, Beck, Yen, et al, 2006); en el cromosoma 11,
el BBS1 (Mykytyn, Nishimura, Searby, 2002); en el cromosoma 12, en el que se
localizan los genes BBS10 (Stoetzel, Laurier, Davis, et al., 2006) y CEP290/BBS14
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(Leitch, Zaghloul, Davis, et al., 20082%); el cromosoma 14 en el que se encuentran los
genes BBS2 (Nishimura, Searby, Carmi, et al., 2001) y TTC8/BBS8 (Ansley, Badano,
Blacque, et al., 2003); en el cromosoma 15 el gen BBS4 (Mykytyn, Braun, Carmi, et al.,
2001); en el cromosoma 17, el gen MKS1/BBS13; y en el cromosoma 20 el gen MKKS
(Slavotinek, Searby, Al-Gazali, et al., 2002). A esta lista se han ido agregando nuevos

genes?,

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente analisis, ofrecen una imagen diferente a la
mantenida durante la mayor parte del siglo veinte sobre el papel del genoma en la
regulacién de las funciones sexuales y reproductivas. Revelan las dificultades para
establecer compartimientos o regiones genéticas especificas (como los cromosomas
sexuales) encargadas de manera exclusiva de estas funciones, y permiten avanzar en
la eliminacion de una jerarquizacion entre los cromosomas en el control o comando de
tres aspectos: a) el desarrollo de los 6rganos sexuales, b) la capacidad reproductiva y

¢) la identidad sexual.

En la investigacion genética, las funciones de los genes se establecen
principalmente a través del estudio de las consecuencias de modificaciones o errores
en su estructura (como las mutaciones), que dan lugar a defectos en el desarrollo de
los 6rganos y/o a funciones andmalas de los mismos. Asi, son las patologias
genéticas, las que permiten establecer cuales son las funciones en las que participan
estos genes en condiciones normales. Dentro de este marco conceptual, el examen del
papel de genes especificos en diversos defectos del desarrollo, permite esclarecer su
participacion en las funciones sexuales y reproductivas consideradas normales. Esta
idea, se discute con mayor profundidad en el capitulo correspondiente a la
diferenciacion sexual y las nociones sobre lo normal y lo patol6égico en la presente
tesis. Por ahora, puede adelantarse que la identidad entre lo normal y lo patoldgico, es
uno de los conceptos que han estado presentes en distintos periodos de la historia de
la medicina, y los resultados que se describen en el presente apartado, justifican la

discusion, por una parte, sobre la persistencia de esta idea en la investigacion cientifica

28 En este trabajo se agrega a la lista un nuevo gen relacionado con el sindrome, el MKS3.
29 Por ejemplo el BBS3: (Chiang, Nishimura, Searby, et al., 2004).
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en el campo de la genética molecular en la segunda mitad del siglo veinte y lo que va
del veintiuno y, por otra parte, acerca de la utilidad de este modelo para proponer
imagenes diferentes a las aceptadas generalmente sobre el papel de los cromosomas

y los genes en la regulacién de las funciones sexuales y reproductivas.

Los resultados muestran, que si bien es cierto que los cromosomas sexuales
desempefian un papel importante en la regulacion de las funciones que se examinan
en esta tesis, al evaluar con los mismos criterios a los autosomas puede observarse
gue éstos cuentan con capacidades analogas a los primeros, ya que las alteraciones
en los genes localizados en ellos afectan de manera muy importante el desarrollo del
fenotipo y las funciones sexuales y reproductivas. En el genoma humano, mas del 80

por ciento de los autosomas participarian en la regulacion de estas funciones.

Todos los autosomas examinados participan simultdneamente en el desarrollo
de los drganos sexuales y en la capacidad reproductiva, y sélo un grupo especial,
integrado por siete autosomas, se relaciona con la identidad sexual, evaluada por su
participacién en los casos que van desde la ambigiiedad sexual, que impide la franca
identificacion del sexo al nacimiento, hasta la reversién del sexo, en la que las
personas con un sexo genético bien establecido como masculino (46,XY) o femenino
(46, XX), presentan las caracteristicas fenotipicas del sexo opuesto y adoptan el rol
social correspondiente a éste. En este sentido, los autosomas y no sélo los

cromosomas sexuales, estarian participando también en la diferenciacién sexual.

El hecho de que en el desarrollo de algunos sindromes o condiciones médicas
se encuentran involucrados diferentes autosomas, o bien participen simultdneamente
cromosomas sexuales y autosomas, sugiere que la integracion de las funciones
sexuales y reproductivas en la especie humana, no depende del control de
cromosomas particulares, como los cromosomas sexuales, y en cambio puede
observarse como el resultado de un concierto de acciones en el que participa todo el

genoma.
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CUADRO 1
PARTICIPACION DE CROMOSOMAS EN ALTERACIONES
DE LA ESTRUCTURA Y LAS FUNCIONES SEXUALES Y REPRODUCTIVAS
SINDROMES CROMOSOMAS SEXUALES AUTOSOMAS

40 12 28

AUTOSOMAS EN ALTERACIONES DE LAS
FUNCIONES SEXUALES Y REPRODUCTIVAS

ORGANOS SEXUALES CAPACIDAD REPRODUCTIVA IDENTIDAD SEXUAL
Pares: 1,2,3,4,5,6,7,8,9,11,12, Pares:1,2,3,45,6,7,8,9,11, 12, 1,2,6,7,9,11y12
14,15, 16, 17,20y 22 14, 15,16, 17,20y 22

Fuente: Elaborado con los datos de: NIH. Genetics Home Reference.




CUADRO 2 a

CROMOSOMAS SEXUALES

GENES QUE PARTICIPAN EN ALTERACIONES DE LA ANATOMIA
DE LOS ORGANOS Y CARACTERES SEXUALES
Y DE LAS FUNCIONES REPRODUCTIVAS

CROMOSOMA X
GEN SINDROME ALTERACIONES
FGD1 Aarskkog-Scott En hombres: Criptorquidia y escroto
redundante

En hombres: Hipogonadismo
NROB1 Hipoplasia adrenal hipogonadotrépico, escaso
congénita ligada a X desarrollo de los érganos sexuales,
criptorquidia, pubertad retardada,
azoospermia.
En mujeres: Hipogonadismo
hipogonadotrépico y pubertad

retardada
ATRX Sindrome de Retraso En hombres: micropene,
Mental. Alfatalasemia subdesarrollo del escroto.
ligada a X Criptorquidia e hipospadias

Sindrome de Insensibilidad En hombres: Caracteres sexuales
AR a Androgenos externos femeninos, criptorquidia

Sindrome de Opitz G/BBB En hombres: Hipospadias
M1D1 ligado a X

CROMOSOMA'Y

SRY Desorden Testicular del Testiculos pequerios, criptorquidia e
Desarrollo Sexual 46, XX hipospadias

USP9Y Infertilidad del Testiculos pequefios y criptorquidia
cromosoma Y

I.S. = Infertilidad o Subfertilidad; AMB. S. = Ambigliedad Sexual

/4

AMB. S.
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CUADRO 2 b

AUSENCIA O DUPLICACION DE CROMOSOMAS SEXUALES

ARREGLO SINDROME ALTERACIONES

Infantilismo de los 6rganos
45, X Sindrome de Turner sexuales y ausencia de la pubertad

47, XXY Sindrome de Klinefelter Testiculos pequefios

Testiculos pequefios, baja

produccion de testosterona. Escaso
48, XXYY Sindrome 48, XXYY vello facial y corporal y masa

muscular reducida. Ginecomastia

I.S.

AMB. S.
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CUADRO 3
AUTOSOMAS

AUTOSOMAS Y GENES QUE PARTICIPAN EN ALTERACIONES DE LA ANATOMIA
DE LOS ORGANOS Y CARACTERES SEXUALES
Y DE LAS FUNCIONES REPRODUCTIVAS

ALTERACION DE UN SOLO GEN

CROMOSOMA GEN SINDROME ALTERACIONES I.S.

En hombres: hipospadias.
Deficiencia de 3-beta-  En mujeres: menstruaciones
1 HSD3B2 hidroxiesteroide- irregulares, crecimiento prematuro |
deshidrogenasa del vello pubico e hirsutismo

En hombres: Criptorquidia y escroto
1 IRF6 Sindrome Popliteo bifido.
Pterigion En mujeres: Hipoplasia de los
labios mayores.

En mujeres: Desarrollo anormal de
los conductos de Miller, Gtero poco
1 WNT4 Sindrome de Biason-  desarrollado o ausente, amenorrea |
Lauber primaria, acné e hirsutismo facial

En hombres: Micropene,
2 SRD5A2 Deficiencia de 5-alfa  hipospadias y escroto abundante. O
reductasa En mujeres: Escaso desarrollo de
los caracteres sexuales

En hombres: Criptorquidia,
2 ZBE2 Sindrome de Mowat-  hipospadias, escroto bifido y pene
Wilson reticulado.
En mujeres: Séptum de la vagina

En hombres: Hipoplasia de las
células de Leydig, micropene,

2 LHCGR Hipoplasia de Células  hipospadias, testiculos pequefios y
de Leydig criptorquidia.
En mujeres: Amenorrea primaria 'y
anovulacion
3 FOXXL2 Sindrome BPES O

En hombres: Testiculos pequefios.
6 CYP21A2 Deficiencia de 21- En mujeres: Menstruaciones O
hidroxilasa irregulares, hirsutismo y calvicie

Ausencia congénita En hombres: Ausencia bilateral de
7 CFRT bilateral de vas vas deferens O
deferens
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CUADRO 3 (CONTINUACION)

11

11

15

22

Deficiencia de

POR Citocromo P450
oxidoreductasa
HOXA13 Sindrome mano-pie-
genital
CHD7 Sindrome de CHARGE
RDR2 Sindrome de Robinow

Deficiencia de 17-beta

HSD17B3 hidroxiesteroide-
deshidrogenasa 3
DHCR7 Sindrome de Smith-
Lemli-Opitz
Infertilidad Masculina no
CATSPER-1 Sindrémica Asociada a
CATSPER-1
BLM Sindrome de Bloom
MID1 Sindrome de Opitz
G/BBB

En hombres: Ambigiiedad sexual.
En mujeres: Ambiguiedad sexual

En hombres: Hipospadias.
En mujeres: Apertura himeneal
estrecha

En hombres: Micropene y
criptorquidia.

En mujeres: pubertad incompleta o
retardada

En hombres: Micropene y
criptorquidia.

En mujeres: Hipoplasia de los
labios mayores y reduccion del
tamafio del clitoris

En hombres: Micropene e
hipospadias

En hombres: hipospadias y
criptorquidia.

En mujeres: Séptum vaginal y
Utero bicornado.

En hombres: Reducida motilidad
de espermatozoides

En hombres: hipospadias.
En mujeres: Labios mayores
extendidos
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CUADRO 4
AUTOSOMAS

ALTERACIONES DE MAS DE UN GEN EN UN AUTOSOMA

PAX6 En hombres: criptorquidia.
11 Sindrome WAGR En mujeres: Utero bicornado y
WT1 ovarios en raya no funcionales
15 CATSPER-2 Sordera
STRC Sensorioneuronal e

Infertilidad Masculina
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12

14

16

17

11

12

14

15

17

20

RAF1
BRAF

PTPN11

DNAH5

RSPH4A
RSPH9

DNAH11
TXNDC3

DNA11
Cl4orf104
LRRC59

DNA12

BBS5
ARL6

BBS12
BBS7

BBS9
TRIM32
BBS1

BBS10
CEP290

BBS2
TTC8

BBS4
MKS1

MKKS

CUADRO 5

AUTOSOMAS

Sindrome de
LEOPARD

Disquinecia Primaria
Ciliar

Sindrome de Bardet-
Bield

ALTERACIONES SIMULTANEAS EN VARIOS AUTOSOMAS

En hombres: Hipospadias y
criptorquidia.

En mujeres: Ovarios poco
desarrollados y pubertad retardada.

En hombres: Reducida motilidad de
espermatozoides.

En mujeres: Reducida movilidad de
cilios en las trompas de Falopio

En hombres: Hipogonadismo.

En mujeres: Hipoplasia de las
trompas de Falopio, Utero 'y
ovarios, atresia parcial o completa
de vagina, Utero doble, séptum
vaginal, ausencia de orificio vaginal
e hidrometrocolpos.
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CAPITULO IlI

LAS NUEVAS BASES GENETICAS DEL
DESARROLLO SEXUAL FEMENINO

Introduccién

A lo largo del siglo veinte predomind la idea de que el desarrollo sexual masculino era
un fendmeno activo mientras que el femenino fue observado como un proceso pasivo,
es decir, como el resultado de la ausencia o carencia de los factores propios del
desarrollo sexual de los hombres. Si bien esta nocidn esté presente todavia en algunos
medios cientificos, al iniciarse el siglo veintiuno han surgido desde la propia
investigacion biomédica nuevas evidencias que permiten poner en duda lo que durante

varias décadas se considerd una verdad incontrovertible.

Este capitulo parte de la pregunta sobre si la ciencia y la tecnologia son
actividades completamente neutras y alejadas de las influencias de los medios sociales
y culturales en los que se desarrollan o, por el contrario, si la orientaciéon de los
programas de investigacion expresan de algin modo preconcepciones y valores
arraigados en ellos, en particular acerca de la condicién femenina. Para responder a
esta interrogante, se eligi6 un campo de la biomedicina: la diferenciacion sexual
humana, que ha dado lugar a un modelo de explicacién muy bien estructurado®, el
cual ha estado sujeto a importantes cambios en los Ultimos afios. Esta evolucién ofrece
una buena oportunidad para examinar las influencias reciprocas entre el universo de la

ciencia y el ambiente sociocultural en el que ésta se encuentra inmersa.

Como he sefialado en los capiitulos precedentes, por diferenciacion sexual, me
refiero a los procesos bioldgicos que determinan que un embrién humano sexualmente

indiferenciado, siga una ruta de desarrollo masculina o femenina.

30 El modelo de diferenciacion sexual al que nos referimos ha sido creado y validado por una ciencia que
es actualmente la mas influyente en el mundo, cuyos resultados se publican en las revistas con mayor
indice de impacto editadas principalmente en el mundo anglosajon.
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Antes de la séptima semana de gestacion se considera a la gbnada del embrion
humano como sexualmente indiferenciada (Langman, 1969). Dentro del modelo
generalmente aceptado en la medicina, el desarrollo de la génada primitiva como
testiculo u ovario, depende de sefiales provenientes del genoma embrionario, que en
nuestra especie esta compuesto por 46 cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas
sexuales), cuya composicion esta determinada, desde la fecundacién, por la
combinacion del material genético del évulo de la madre (22 autosomas y un
cromosoma sexual X) y el espermatozoide (22 autosomas y un cromosoma sexual que
puede ser X 0 Y) del padre (Thompson y Thompson, 1966). EI embrion se desarrollara
en una linea femenina si el espermatozoide fecundante posee un cromosoma sexual X
(46, XX), o en una linea masculina si éste es Y (46, XY). Asi, de acuerdo con este
modelo, el sexo del embrién estaria determinado genéticamente por el padre. Este
conocimiento, recogido en libros de texto clasicos de la segunda mitad del siglo veinte

como los citados, sigue siendo vigente hasta nuestros dias.

Durante el siglo veinte, las explicaciones sobre este fendmeno se han basado
casi por entero en los resultados de la investigacién en el campo de la genética (desde
la citogenética hasta la genética molecular). Asi, se ha generalizado la idea de que la
diferenciacion sexual esta determinada por la accién de genes localizados en los
cromosomas sexuales. En particular, se ha sostenido que un gen localizado en el
cromosoma Y, llamado SRY juega el papel central en este proceso, pues su presencia
determina la formacion del testiculo, cuyos productos dan lugar a un fenotipo
masculino; y en su ausencia se forma el ovario, cuya funcién conduce al desarrollo del

fenotipo femenino3!.

Como se ha visto en los capitulos precedentes, este conocimiento se ha
generalizado en las sociedades mediante su amplia difusion a través de los libros de
texto en los diferentes niveles educativos, asi como por instrumentos de educacion no

formal, como los relacionados con la difusion y la divulgacién de la ciencia.

31 Si bien existen antecedentes desde el paleolitico y en el mundo antiguo sobre una condicion intersexual
en las que los individuos comparten atributos masculinos y femeninos, en la actualidad, en practicamente
todas las civilizaciones, predomina la idea de un dimorfismo sexual en el que la especie humana se divide
en dos categorias Unicas: mujeres y hombres. Este paradigma, en el que se apoya la ciencia moderna,
muestra sin embargo numerosas inconsistencias tanto desde el punto de vista biolégico, como en otras
dimensiones como la psiquica y las que se manifiestan a través de multiples expresiones sociales que han
puesto en duda la idea de dos sexos unicos (Flores, 2001).
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La idea de un solo gen masculino como determinante exclusivo del desarrollo
sexual en la especie humana, puede resultar sugrerente de como las creencias
arraigadas en el entorno social y cultural pueden influir en el curso de los proyectos
cientificos y en sus resultados. En particular la idea de que el desarrollo femenino
ocurre “por defecto”, es decir, como la consecuencia de una ausencia de componentes
masculinos, nos remite a las ideas aristotélicas sobre las carencias o la imperfeccion
como fundamento de la condicion de las mujeres, por lo que el andlisis de estos
procesos bioldgicos se relaciona también con los estudios que se realizan desde la
teoria y la investigacion sobre el género, el cual se ha definido como el conjunto de
simbolos, representaciones, normas y valores que las sociedades elaboran a partir de
la diferencia sexual anatomo-fisioldgica y que dan sentido, en general, a las relaciones
entre las personas en las mismas (Rubin, 1986; Scott—Wallach, 1990; De Barbieri,
1992; Lagarde, 1996 y Lamas, 2000).

En la primera década del siglo veintiuno, se ha producido sin embargo un
cambio en la orientaciéon de la investigacion en el area de la genética, cuyos resultados
sugieren que, lejos de la nocién de pasividad, la diferenciacién del ovario es el
resultado de un proceso activo, que se explicaria, no por la ausencia de un gen
masculino, sino por la accién de genes localizados en los autosomas®, lo que obligaria
a rectificar todo el cuerpo de conocimientos generalmente aceptados y difundidos en

los medios cientificos, educativos y a nivel social.

Cabe preguntarse si los cambios recientes en el enfoque y los resultados de la
investigacion en la genética molecular estan relacionados de algin modo con una

variacion en las percepciones sociales y culturales sobre la condicion femenina.

El modelo de diferenciacion sexual

Si bien la anatomia y la endocrinologia han ocupado un lugar destacado en las
explicaciones sobre la diferenciacién sexual, desde los inicios del siglo pasado y
especialmente durante su segunda mitad, el lugar central para explicar este fenomeno

fue conquistado por la genética. Mucho de lo que se sabe actualmente sobre la

32 De los 46 cromosomas en nuestra especie, 44 son autosomas 0 “‘cromosomas nho sexuales”,
clasificados en los pares 1 al 22, a los que tradicionalmente se les habia excluido de cualquier
participacion en el desarrollo sexual humano.
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genética de la diferenciacion sexual, se debe a los datos provenientes de la patologia.
Desde el descubrimiento de la presencia de cromosomas sexuales XX en las mujeres y
XY en los hombres (Painter, 1923), era necesario demostrar como un arreglo particular
de cromosomas estaba ligado a una condicion femenina o masculina. Ente los
primeros elementos que constituyeron la base para establecer la relacion entre los

cromosomas sexuales y el fenotipo sexual, destacan dos patologias genéticas.

La exploracion de estas enfermedades hereditarias llevo a describir los nexos
entre alteraciones en estos cromosomas y dos sindromes que dieron la pista del papel
de los cromosomas sexuales en la determinacion del sexo. En el sindrome de Turner
(1938), hay una ausencia de un cromosoma sexual y solamente existe uno X; la
combinacion genética en este caso seria 45, X0 (Ford, Jones, Polani, et al., 1959), en
estas personas se desarrollan ovarios y el fenotipo es femenino. Por otra parte, en el
sindrome descrito por Klinefelter y sus colegas (1942), hay dos cromosomas X y uno Y
(47, XXY), en este caso se desarrollan testiculos y el fenotipo es masculino. Estas dos
condiciones apoyaban la idea del papel crucial del cromosoma Y en la determinacion
del sexo, pues su presencia garantizaba un fenotipo masculino, mientras que su

ausencia daba como resultado uno femenino.

Esto llevd a que la investigacion en este campo se orientara, casi por entero, a
la basqueda del gen en el cromosoma Y, que pudiera explicar la diferenciacion sexual
en el embrién. La busqueda, que abarcod tres décadas, termin6é en 1990 con la
identificacion del gen SRY (Sinclair, Berta, Palmer, et al., 1990), localizado en ese
cromosoma. La demostracion completa del papel del SRY se acompafid de
experimentos en animales. La introduccion de una anormalidad en ratones hembras
XX, consistente en la incorporacién de un gen Sry exégeno, daba como resultado un
desarrollo masculino (Koopman, Gubia, Vivian, et al., 1991), lo que ilustra el empleo
de las patologias genéticas experimentales para validar los resultados de las
investigaciones en este campo. No obstante, el primer problema que surge es que si
bien se explica de esta manera el desarrollo del testiculo, no se explica directamente el
del ovario, pero evidencia que la mayor parte de la investigacion cientifica se orienté a

averiguar el desarrollo masculino.
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Algunas anomalias en el modelo

Pese a la aparente solidez de estos resultados, hay hechos que impiden aceptar que el
sexo en los humanos esté determinado por un gen en particular. Existen hombres que
tienen dos cromosomas X; personas con el arreglo cromosémico tipico femenino (46,
XX) pero 6rganos sexuales e identidad sexual masculinas®®. Si bien se trata de una
condicién rara (uno en 20 mil nacimientos)*, su importancia radica en que se pone en
jaque la idea de un solo gen como determinante del sexo. La idea persistente de un
solo gen como responsable del sexo biolégico en los humanos, llevé a la busqueda del
SRY en los sujetos con esta condicion considerada anémala. En aproximadamente 80
por ciento de los casos puede encontrarse en ellos el SRY en el cromosoma X (esto es
el resultado del intercambio anormal de material genético entre cromosomas,
fendmeno que se conoce como traslocacion). Pero en el restante 20 por ciento el SRY
no esta presente. Esta condicién puede ilustrarse con el caso de un hombre 46, XX con
genitales normales, masculinizacion completa e infertilidad en el que en los exadmenes
moleculares no esta presente el SRY (Rajender, Rajani, Gupta, et al., 2006). En otras
palabras, se trataria de hombres sin el “gen masculino”. Hasta hoy no existe una
explicacién satisfactoria para este hecho, pero los casos descritos son cada vez
abundantes (Ergun-Longmire, Vinci, Alonso, et al., 2005; Grigorescu-Sido, Heinrich,
Grigorescu-Sido, et al., 2005; Kolon, Ferrer y McKenna, 1998). Lo anterior obliga a

buscar otras explicaciones.

Hacia un nuevo modelo

Desde el primer tercio del siglo veinte, las explicaciones sobre el sexo genético
rebasaban la simple idea de que éste se basaba exclusivamente en la existencia de
dos cromosomas sexuales y se reconocia la participacion de otras regiones del
genoma. Como se ha visto en el Capitulo Il de la presente tesis, Jacob Hoffman
sintetiza el conocimiento de esa época en torno a las bases genéticas de la

diferenciacion sexual: Autores como Goldschmit, Bridges y Lebedeff, planteaban la

33 El término identidad sexual tiene diferentes significados dependiendo de la disciplina o enfoque de
analisis desde los que se aborda. En la presente tesis corresponde al empleado en la medicina en los
estudios sobre la ambiguedad sexual, y se refiere al sexo que cada persona afirma tener,
independientemente de su fenotipo (Colston-Wentz, 1991).

34 Una buena descripcion general de diversas alteraciones genéticas puede encontrarse en el banco de
informacién de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos: Genetics Home Reference. Algunas condiciones genéticas que se abordan este trabajo, provienen
de esta fuente (Ver capitulo de referencias).
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existencia de factores masculinos y femeninos en los cromosomas no sexuales
(autosomas), sin embargo sus teorias se perdieron ante la fuerza que cobraron las

explicaciones basadas exclusivamente en los cromosomas sexuales (Hoffman, 1944).

En la presente tesis, se ha revalorado la participacion de los autosomas en
algunos aspectos del desarrollo sexual (ver Capituo Il). Hay datos suficientes para
afirmar que mas de la mitad de los “cromosomas no sexuales” participan de alguna
forma en el desarrollo sexual y en las funciones reproductivas en nuestra especie, pues
su alteracion tiene consecuencias importantes en diferentes aspectos de las funciones
sexuales y reproductivas. Quiza una de las empresas clave para entender de manera
particular el papel de los autosomas en el desarrollo sexual femenino, es el examen de

las funciones de los genes localizados en uno de ellos en particular: el cromosoma 1.

Las bases genéticas del desarrollo sexual femenino

En una revision reciente sobre los factores determinantes del sexo en mamiferos,
Dagmar Wilhem y sus colegas dan un titulo muy sugestivo al capitulo en el que
abordan las bases genéticas de la formacion del ovario: “Terra Incognita”. Se trata del
reconocimiento de que durante muchos afios el desarrollo sexual femenino ha
representado un misterio para la ciencia. Pero ademas, como sucede ya con muchos
otros autores en el siglo veintiuno, en su trabajo se acepta que el desarrollo sexual
femenino no es, como se crey0 antes, un fenémeno pasivo o “por defecto”
condicionado simplemente por la ausencia de factores masculinos (Wilhelm, Palmer, y
Koopman, 2007).

La formacién del ovario y de los caracteres sexuales femeninos, involucran la
participacion activa de elementos especificos y ahora puede explicarse, no solamente
por la carencia de los genes que regulan el desarrollo del testiculo. Un antecedente
interesante, fue la postulacion hipotética de un gen Z, formulada por diversos autores

gue podria explicar el desarrollo del ovario, pero en ese entonces nadie pudo

35 E|l papel del cromosoma 1 pueden ilustrarse con los casos siguientes: Alteraciones en el desarrollo de
los 6rganos sexuales, como en el Sindrome de Pterigion Popliteo que se relacionan con mutaciones en un
gen denominado IFR6 (ver capitulo Il). El papel del cromosoma 1 en las funciones reproductivas, también
se hace visible por la aparicion en el Utero de tumores formados por musculo liso (leiomiomas) que
pueden llegar a interferir con los procesos reproductivos. Estas lesiones se presentan por alteraciones de
otro gen, llamado FH (Launonen, Vierimaa, Kiuru, et al., 2001; Tomlinson, Alam, Rowan, et al., 2002).
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demostrar su existencia (McElreavey, Vilain, E., Cotinot, et al., 1993; Goodfellow y
Lovell-Badge, 1993).

Uno de los genes que desempefian un papel clave en los eventos que
conducen hacia la ruta femenina, se denomina WNT4 y se localiza en el cromosoma 1.
Como hemos visto, mucho de lo que se sabe acerca de la funcion de los genes en los
humanos, se debe a las alteraciones organicas que se producen cuando éstos sufren
cambios 0 mutaciones. Cuando esto ocurre en el WNT4, se produce un desarrollo
anormal de los 6rganos sexuales y ocurren fallas en la funcion ovarica (WNT4

mullerian aplasia. Genetics Home Reference).

En humanos se ha descrito la reversion del sexo de una condicion femenina a
una masculina por las alteraciones en este gen, asi como defectos en el desarrollo de
diversos organos (Mandel, Shemer, Borochowitz, et al., 2008). De manera contraria,
estudios en los que el WNT4 esta sobre expresado, muestran que en hombres se
presenta una reversion del sexo hacia una condiciéon femenina (Jordan, Mohammed,
Ching, et al., 2001). Estos datos ilustran el papel que desempefia esta molécula en la

identidad sexual.

Pero quiza en donde mas se ha estudiado el papel de este gen ha sido en
modelos animales. En ratones, se ha visto que desempefia un papel crucial en el
desarrollo del ovario. Las mutaciones producen la masculinizacion de las hembras
(Vainio, Heikkia, Kispert, et al., 1999), aunque en este caso, la reversion del sexo no es
completa. Este es un dato muy interesante, pues indica que a pesar de su importancia,
no seria el Unico gen responsable de una ruta de desarrollo femenino, aunque para
autores como Wilhem, el WNT4 por si mismo refuta la idea de que el desarrollo del

ovario sea un fenébmeno pasivo o por defecto, como se penso por afios.

Nuevos genes para un nuevo modelo

Uno de los hallazgos cientificos mas importantes en la primera década del presente
siglo ha sido, sin duda, el descubrimiento de lo que podrian ser las bases genéticas del
desarrollo sexual femenino. Se trata de un acontecimiento que echa por tierra multitud

de concepciones arraigadas en la medicina, la sociologia y la filosofia.
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Desde Aristoteles (384-322 a.C.), se pensaba que la mujer era una especie de
hombre imperfecto. Un ser pasivo y lleno de carencias. En el siglo veinte, la genética
se situd dentro de un marco conceptual semejante. Como hemos visto, se avanzé en
las explicaciones sobre el desarrollo sexual masculino y se encontré en el cromosoma
Y al SRY el cual explicaba la cadena de eventos que, en el embridn, llevan a la
formacion del testiculo. Pero para explicar la formacion del ovario y del desarrollo
sexual femenino se recurria a la carencia, es decir, biolégicamente una mujer era el

resultado pasivo de la ausencia del SRY... Pero ahora todo parece distinto.

El estudio médico de una familia en el sur de ltalia, cuyos integrantes
mostraban un conjunto de anomalias, condujeron a Radi y Micali (2005) a describir un
nuevo sindrome. Consiste en el engrosamiento de las palmas de las manos y la planta
de los pies (hiperqueratosis), y la predisposicién a desarrollar cancer de las células
escamosas de la piel, entre otros signos. Lo mas interesante, para el caso que nos
ocupa, fue que todos los integrantes de esta familia, afectados por la hiperqueratosis,
eran hombres, independientemente del arreglo masculino (46, XY) o femenino (46, XX)

de sus cromosomas.

De este modo, nos encontramos ante un caso en el que ocurre una reversion
completa del sexo, es decir, individuos con cromosomas tipicamente femeninos (que
en condiciones normales se desarrollarian como mujeres), que se desarrollan como
hombres (en ausencia de SRY) y presentan incluso células testiculares, como fue

reportado luego por otros autores (Tomaselli, Megiorni, De Bernardo, et al., 2008).

Mas adelante Parma y sus colaboradores presentaron la primera evidencia de
gue la alteracion de un solo gen, llamado RSPO1, localizado en el cromosoma 1, es lo
gue explica en este sindrome la reversion del sexo (Parma, Radi, Vidal, et al., 2006).
Lo anterior sugiere que, en condiciones normales, este gen podria ser el responsable

de la formacion del ovario y, en consecuencia, de una ruta de desarrollo femenina.

A partir de los hallazgos anteriores algunos investigadores crearon un modelo
animal mediante la clonacién en ratones, encontrando que la introduccion del Rspol
induce el desarrollo del ovario en esta especie (Chassot, Gregoire, Magliano, et al.,

2008). Por su parte, Smith y sus colegas concluyen que este gen es una parte antigua
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de la via de formacién del ovario, al estudiar comparativamente tres especies animales
con diferentes mecanismos de determinacion del sexo: ratones, pollos y tortugas,
encontraron en todas, la formacion de ovarios inducida por este gen (Smith,

Shoemaker, Roeszler, et al., 2008).

Asi, uno de los descubrimientos mas importantes de la primera década de este
siglo, es la identificacion de lo que podria ser un fundamento genético de la formacién
del ovario. Se trata del gen RSPO1. Esto implica que: a) habria al menos un gen
responsable de la diferenciacion sexual femenina; b) es falsa la idea de ausencia o
carencia como explicacion para el desarrollo femenino como se desprende del
pensamiento aristotélico y de otras concepciones que le han seguido; c) es falso que la
determinacion del sexo radique exclusivamente en los cromosomas sexuales, pues el
gen determinante del desarrollo del ovario se encuentra en un autosoma, el
cromosoma 1; y d) la formacion del testiculo no depende exclusivamente del gen SRY,
pues en ausencia de éste, el desarrollo de hombres (46, XX), puede explicarse, al

menos en parte, por la mutacién del RSPO1.

Discusioén

Las distintas etapas en la evolucion del modelo de diferenciacion sexual podria
explicarse por dos causas: a) por los propios sistemas de autocorreccion que se
expresan al interior de la ciencia, tal y como fue planteado por Kuhn (1962); y b) por la
influencia de las criticas que desde tradiciones o enfoques cognitivos diferentes se

hacen a sus resultados y teorias®®.

En el segundo caso, debe considerarse que las criticas al modelo, al realizarse
muchas veces al margen de los estudios experimentales —monopolizados por la
ciencia occidental a través de las publicaciones cientificas en el area de la genética—,
surgen de corrientes epistemoldgicas que tendrian la capacidad de influir en el enfoque

de los estudios experimentales al interior de la tradicién cientifica predominante, dando

36 Esta hipdtesis puede respaldarse por los trabajos que muestran la influencia de la investigacion y la
teoriaa feministas en diversos campos cientificos que han modificado las preguntas, métodos y resultados
de las investigaciones en la primatologia, las neurociencias, las capacidades en el aprendizaje de las
matematicas y las ciencias, y la biologia (Blazquez, 2008).
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lugar a una orientacién distinta de la investigacion que conduciria a resultados y

conclusiones diferentes.

Un elemento que cruza en todo momento el problema que se aborda en el
presente capitulo, es el de las relaciones entre la investigacion cientifica y el género.
Surge la pregunta de si es posible que una ciencia que se considera neutral puede
estar influenciada por valores existentes a nivel social y cultural en relacion con la
condicion femenina. Para este caso la herramienta metodologica mas util, a mi juicio, la
constituye la teoria e investigacion feministas. En este sentido, resultan de gran utilidad
tesis de autoras que han planteado criticas a la idea del dimorfismo sexual como Anne
Fausto Sterling (1993) y a la influencia de estereotipos socialmente arraigados en los
modelos biolégicos, como han sefialado Athena Beldecos y sus colaboradoras (1989).
Otras autoras como Evelyn Fox Keller (1985) y Sandra Harding (1986), han planteado
la critica a la nocidén de objetividad en la ciencia, y sostienen la tesis de que la vida y
condicion de las mujeres —Ilo que se aplicaria a otros grupos humanos— les
proporciona una Optica diferente para reconocer la realidad, lo que da lugar a una
mirada situada. Surge la pregunta de cémo la critica desde la teoria e investigacion

feministas puede haber influido en la evolucién del modelo de diferenciacion sexual.

Es importante aclarar que si bien desde hace varios afios se han realizado
desde esta perspectiva objeciones al modelo de diferenciacion sexual, no habian
considerado aun los resultados mas recientes de la investigacion experimental en este
campo. Surge la pregunta sobre si estas criticas han jugado un papel determinante en
los programas de investigacion que han conducido a la modificacion del modelo, o si
estos cambios son el producto de los sistemas de autocorreccion en la investigacion a

los que ya nos hemos referido.

Si bien es necesario profundizar en el estudio de estas relaciones, el presente
analisis lleva a proponer que estas dos posibilidades se encuentran relacionados
intimamente, lo cual conduce a plantear, a manera de hipotesis, que los cambios en el
modelo de diferenciacion sexual en la primera década del siglo veintiuno, que eliminan
la idea sobre un desarrollo sexual femenino “por defecto”, son el resultado de los
sistemas de autocorreccion en la investigacion experimental, pero éstos estan

determinados por las criticas realizadas al modelo.
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Podemos concluir, a partir del examen de la evolucién reciente del modelo de
diferenciacion sexual, que estos resultados apoyan la idea de que la investigacion
cientifica no es una actividad completamente neutra, sino que, por el contrario, puede
estar sujeta a las influencias de los ambientes sociales y culturales en los que se
desarrolla.
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CAPITULO IV

INFLUENCIAS SOCIALES EN LA DEFINICION DEL SEXO

Introduccién

En la civilizacion occidental la humanidad ha sido dividida en dos grandes categorias:
mujeres y hombres, una clasificacion que como hemos visto ha guiado los estudios
médicos y cientificos hasta nuestros dias. Esta divisiébn en dos grupos Unicos ha dado
lugar a un modelo cientifico que pretende explicar como, dentro del complejo proceso
del desarrollo humano, surgen las caracteristicas biolégicas especificas que dan lugar
a este dimorfismo sexual. Empero, a pesar del halo de certeza que envuelve a los
resultados surgidos de las ciencias biomédicas experimentales sobre la diferenciacion,
aparecen expresiones sociales que se oponen a esta vision y, como veremos, obligan

cada dia a buscar nuevas explicaciones.

El modelo cientifico de diferenciacién sexual

Como se ha visto en los capitulos precedentes, antes de la séptima semana de
gestacion se considera a la génada del embridbn en nuestra especie sexualmente
indiferenciada, como se ha difundido ampliamente en los libros de texto médicos, y no
es posible establecer una clara distincion anatémica en esta estructura que permita
hablar desde un punto de vista taxonémico de dos o mas tipos sexuales. El problema
central abordado por la investigacion en este campo, ha consistido en indagar cuéles
son los factores que determinan que esta estructura primitiva se convierta en un
6rgano especializado como el ovario o el testiculo, que puedan dar lugar a un fenotipo

femenino o masculino respectivamente.

Al finalizar el siglo veinte, los estudios cientificos sobre la diferenciacién sexual en

nuestra especie, presentaban al menos las siguientes caracteristicas:

1. La nocién de un dimorfismo sexual: La idea de que en nuestra especie desde un

punto bioldgico solo existen dos sexos: mujeres y hombres.
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2. La reduccion a lo genital y a un destino reproductivo, pues los estudios de la
diferenciacién sexual, se enfocaron de forma casi exclusiva al desarrollo de los

organos y caracteres sexuales relacionados con la reproduccion.

3. Un determinismo genético que reduce el sexo a un arreglo particular de
cromosomas: 46, XX en las mujeres y 46, XY en los hombres y a la presencia o

ausencia de un gen (SRY).

4. La invisibilidad de lo femenino, pues todos los estudios genéticos se enfocaron a la

busqueda de un “gen maestro” en los cromosomas masculinos (Flores, 2011).

5. La diferencia como patologia, pues todos los casos que se apartan del modelo de

diferenciacion generalmente aceptado, fueron considerados como enfermedades.

Propdsitos

El objetivo del presente capitulo es describir y analizar algunas de las expresiones
sociales opuestas a este modelo, con el fin de avanzar en la comprension del papel
actual de las sociedades en la definicion del sexo en nuestra especie. Para ello me
propongo mostrar algunos ejemplos de la resistencia individual y colectiva a las
determinaciones médicas sobre la asignacion del sexo, y la oposicion que proviene de
los grupos que impulsan la diversidad sexual. También el surgimiento de actividades
humanas que definen sus propios criterios para la asignacion del sexo y los cambios
que se han producido en la medicina y las leyes como resultado de estas expresiones

sociales.

Con este fin he recopilado algunos textos relativos a estos procesos, escritos durante
la realizacion de la presente tesis, la mayoria de los cuales se han publicado como
materiales de divulgacién cientifica —por lo que tienen este formato— o han aparecido
ya como capitulos en algunos libros como se indica en la bibliografia. Apareceran en
2014 por primera vez de manera integrada como capitulo de un libro (Flores, en

prensa).
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Nuevos actores en la definicion del sexo

La nueva relacién entre médicos y pacientes

Bruce Reimer nacié en Winnipeg, Canad4, en 1965, junto con su hermano gemelo
Brian. Al cumplir ocho meses, ambos fueron sometidos a una circuncisiéon. Por un
accidente, el instrumento empleado en el procedimiento quemé por completo el pene

de Bruce. El bebé de ocho meses inicié asi su vida sin pene (Flores, 2010).

En ese tiempo, el grupo encabezado por el doctor John Money de la
Universidad Johns Hopkins, en Baltimore, habia creado criterios para la asignacion
médica del sexo y formulado también una teoria segun la cual la identidad sexual era el
producto, no de elementos biolégicos, sino de factores ambientales, por lo que era
posible que en etapas del desarrollo muy tempranas los nifios con algun tipo de
ambigledad sexual sometidos a los procedimientos quirdrgicos y hormonales

apropiados, pudieran desarrollarse como nifias.

El especialista tenia en sus manos un caso con el que podria explicarse de
manera casi perfecta su idea sobre la formacién de la identidad sexual a favor de los
factores medioambientales, pues por tratarse de gemelos, el hermano de Bruce seria

en todo momento el testigo con el que podria compararse la evolucién de su paciente.

A la edad de 1 afio y 9 meses, Bruce fue sometido a una intervencién quirdrgica
en la que le fueron eliminados los testiculos y el pene. La familia fue instruida por el
equipo médico para criar a su hijo a partir de ese momento como una nifia, a la que
llamaron Brenda. La ropa, la educacién y los juegos fueron los apropiados para esta
nueva identidad. A partir de la pubertad se iniciaron los tratamientos hormonales para
gue Brenda se desarrollara con todos los atributos de una joven. Mas adelante estaba

programada una nueva cirugia, esta vez para crearle una vagina artificial.

Sin embargo, desde pequefia, Brenda se revelaria contra su nueva condicion.
Su comportamiento era el de un nifio, mas parecido al de su hermano que al de otras
nifias. Tuvo en consecuencia multiples problemas en la escuela y en su vida cotidiana

que le provocaban sufrimiento.
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Brenda se negd terminantemente a proseguir su tratamiento con Money y
algunos afos después de enterarse de su verdadera condicion, decidi6 emprender un
complicado y doloroso camino para recuperar su original condiciébn masculina. Una
doble mastectomia para eliminar los senos creados por las hormonas recibidas, la
creacion de un pene Yy testiculos artificiales y la adopcién de un nombre, por primera
vez decidido por él:[ David. Intenté reconstruir su vida por completo, aunque sufria

episodios de depresidn grave y recurrente.

Finalmente, el 4 de mayo de 2004, en un estacionamiento solitario decidié

acabar con su vida disparandose un tiro.

Se trata asi de un experimento tragico. La vida y la muerte de David Reimer
sugieren que: a) La formacion de la identidad sexual es algo mucho mas complejo que
la suposicion de que esta determinada exclusivamente por factores ambientales, b) Los
efectos de las determinaciones médicas en la asignacion del sexo, pueden tener
efectos altamente nocivos si no toman en cuenta la decision de los pacientes y ¢) Hubo

una reaccion por parte de la comunidad médica y cientifica ante este caso.

Sobre el Gltimo punto, un dato significativo que muestra un cambio en la relaciéon entre
médicos y pacientes, surgié en el congreso de la Asociacion Americana para el Avance
de la Ciencia (AAAS) realizado en 2005 en Washington D. C., en el que se realizdé un
simposio dedicado a la memoria de David Reimer titulado: Definiendo lo Masculino y lo

Femenino/_Biologia y Leyes.

Los derechos de los “enfermos”

En la transicion de los siglos XX al XXI, ocurri6 uno de los cambios de mayor
importancia en la medicina, pues hizo su aparicion una fuerza, entre quienes desde
épocas remotas eran considerados enfermos, que ha sido capaz de modificar los

criterios médicos en la definicién y asignacion del sexo.

En marzo de 1993, Anne Fausto Sterling, profesora de biologia y estudios de la
mujer de la Universidad Brown en Rhode Island, publicé un articulo muy provocativo en
el que abordaba el tema de la intersexualidad (personas que poseen simultdneamente

atributos bioldgicos masculinos y femeninos), criticaba el sistema tradicional de
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occidente que identifica sélo dos sexos, y proponia la existencia, desde el punto de
vista bioldgico, de al menos cinco sexos, en los que incluyd las distintas variedades de

lo que entonces se conocia como hermafroditismo (Fausto-Sterling, 1993).

El articulo tuvo un efecto inesperado: un texto publicado en la seccion de cartas
en un numero posterior de la misma revista, en el que Charyl Chase, una intersexual
sobreviviente de los tratamientos médicos para la reasignacion del sexo, lanza lo que
se convertiria en el mas importante desafio para la medicina en este campo y anuncia
el surgimiento de la primera organizacion de pacientes con intersexualidad en el

mundo, la Sociedad de Intersexo de Norteamérica (ISNA, por sus siglas en inglés).

“El tratamiento quirdrgico y hormonal —dice Chase en su carta— permite a los
padres y los médicos que se imaginen que han eliminado la intersexualidad del nifio.
Por desgracia, la cirugia es inmensamente destructiva de la sensacion sexual y del
sentido de integridad corporal. Debido a que el resultado estético puede ser bueno, los
padres y los médicos complacientemente ignoran el dolor emocional de los nifios
obligados a un sexo socialmente aceptable, su cuerpo es una y otra vez violado por la

cirugia y los frecuentes examenes genitales” (Chase, 1993).

La ISNA se convirti6 en uno de los principales interlocutores con las
organizaciones médicas. En el congreso de la Sociedad Americana de Historia de la
Ciencia celebrado en mayo de 2000 en Maryland, surgieron las primeras voces

receptivas a sus planteamientos.

El doctor Jorge J. Daaboul, director del hospital de endocrinologia pediatrica de
Oakland, sefial6 en esa ocasion: “El empuje de la medicina en el siglo pasado ha sido
para ‘curar’ a las personas intersexuales mediante el uso de tratamientos quirdrgicos,
hormonales y sicolégicos para que sean inequivocamente masculinos o femeninos. Sin
embargo, los resultados funcionales y siquicos de este enfoque han sido pobres.
Muchas de las personas intersexuales han sufrido graves dafios sicolégicos vy fisicos

por los intentos de la medicina para que sean hombres o mujeres” (Daaboul, 2000).

No puede decirse que las ideas de Daaboul fueran aceptadas en todo el mundo

médico, sin embargo, eran muy sintomaticas del cambio impulsado por la ISNA.
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En 2006 la organizacion obtuvo uno de sus principales logros. El Plan
Estratégico de Urologia elaborado por los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos, reconocia que los criterios clinicos para el manejo de la intersexualidad se
hallaban en crisis (NIDKK, 2006). Ese mismo afio, se celebrd la reunion conjunta de la
Sociedad de Endocrinologia Pediatrica Lawson Wilkins con la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica de la que surgié la “Declaracion de Consenso sobre el
Manejo de Trastornos de intersexualidad”, que establece entre otros temas: a) la
atencién centrada en el paciente, con gran apoyo sicoldgico que limita los examenes y
las fotografias de los genitales y b) un enfoque mas cauteloso en cirugia, que elimina
intervenciones antes de la pubertad, lo que permite la decisién de los pacientes sobre

la asignacion del sexo (Lee, Houk, Ahmed, et al., 2006).

Desde hace algunos afios la ISNA estd en proceso de desaparicion, pero ha
contribuido al surgimiento de otras organizaciones con fines similares como la Accord
Alliance. Su papel ha sido esencial en la transformacion del pensamiento médico sobre
los estados intersexuales. Se ha dado paso a una mirada mas abierta y realista sobre

la enorme diversidad del sexo en los humanos.

De este modo la ISNA representa: a) El surgimiento en el siglo veintiuno de un
movimiento social en el que organizaciones de “enfermos” luchan por participar en la
toma de decisiones acerca de los tratamientos médicos dirigidos a ellos y b) El
surgimiento de una relacion abierta entre los pacientes y las organizaciones cientificas
y médicas, cuyos efectos se traducen en una mejor comprension de los estados

intersexuales y la evolucion de las conductas médicas ante ellos.

Movimientos sociales: LGBT

LGBT es un acrénimo que se emplea para designar a un conjunto de personas que por
su orientacién sexual o por su ajuste particular o desplazamiento entre distintos roles
de género, se apartan de las categorias tradicionales de hombre o mujer
heterosexuales y de los comportamientos definidos para ellos a nivel social. Las letras
se refieren a lesbianas, gay, bisexuales y transgéneros. Es al mismo tiempo la

denominacion que adopta uno de los movimientos sociales mas importantes desde
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hace ya varias décadas cuya influencia es notable y probablemente lo ser4 ain mas en

el presente siglo.

Hay algunos territorios poco conocidos en los que se vislumbran cambios de
gran trascendencia impulsados por este movimiento: Recientemente se publicé el
estudio titulado: The Health of Lesbian, Gay, Bisexual, and Transgender People:
Building a Foundation for Better Understanding (La Salud de las Personas Lesbianas,
Gays, Bisexuales y Transgénero: Estableciendo las Bases para una Mejor
Comprension). Se trata de un trabajo realizado por The National Academies de
Estados Unidos (2011), que incluye a las Academias Nacionales de Ciencia y la de
Ingenieria, el Instituto de Medicina y el Consejo Nacional de Investigacion, contando
con los auspicios de los Institutos Nacionales de Salud de ese pais (NIH), en el que se
identifican algunos de los vacios en la investigacion médica y en los sistemas de salud

para atender a este sector de la poblacion.

El estudio fue realizado por un Comité integrado por 17 especialistas,
encabezados por el doctor Robert Graham, del Colegio de Medicina de la Universidad
de Cincinnati y conté con el apoyo de cinco consultores y 14 revisores, todos ellos
investigadores provenientes de las mas prestigiadas universidades. El trabajo incluy6
la realizacion de tres congresos cientificos abiertos, dos de los cuales se realizaron en
2010 en la ciudad de Washington.

El estudio partié de cuatro ejes conceptuales: a) el ciclo de vida, pues cada fase
influye en las etapas posteriores; b) el modelo de estrés-minoria, pues cada grupo
sufre de estrés cronico como resultado de la estigmatizacion; c) la “interseccionalidad”,
que examina las mdultiples identidades de los individuos y la forma en la que éstas
interacttan y d) la ecologia social, pues las personas LGBT estan rodeadas por esferas
de influencia como las familias, las comunidades y la sociedad. Ademas, el estudio
considera que se trata de un grupo diverso, pues entre lesbianas, gay, bisexuales y
transgénero, pueden identificarse subgrupos basados en la raza, etnicidad, estatus

socioecondmico, ubicacion geogréfica y edad, entre otros factores.

El trabajo concluye con varias recomendaciones, la mayoria de las cuales

busca profundizar y estimular los estudios cientificos sobre este tema, que incluyen la
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colecciéon de datos, la metodologia y el entrenamiento de especialistas. Para ello se
solicita a los NIH, disefiar y financiar una agenda de investigacion para avanzar en el

conocimiento y comprension de las condiciones de salud de las personas LGBT.

Lo anterior representa un cambio de la mayor trascendencia, pues implica que
en el presente siglo se produce un viraje en el mundo médico y cientifico, pues las
personas cuya eleccion sexual o de género se apartan del modelo tradicional, y que
desde tiempos remotos eran consideradas enfermas, dejan de serlo (lo que implica una
modificacion radical en las nociones sobre lo normal y lo patoldgico) y en cambio
aparece una preocupacion por garantizar para ellas las condiciones de salud que

especificamente requieren para su bienestar.

Desordenes del Desarrollo Sexual

Cada vez es mas frecuente encontrar el término desorden. En la medicina, por
ejemplo, distintas entidades clinicas se agrupan hoy en nuestro idioma bajo este
término. Asi, han aparecido los desérdenes por déficit de atencion/hiperactividad, los
de la conducta, alimentarios, visuales, auditivos, etcétera. También ha proliferado para
referirse a condiciones que tienen que ver con la sexualidad, la reproduccion y la
identidad sexual. Por ejemplo, los desordenes orgasmico femenino y su contraparte
masculina, el del piso pélvico, o el de identidad de género, entre muchos otros. Lo
primero que es importante aclarar, es que no se trata solamente de una palabra, sino
de un concepto que ha venido a ocupar un espacio en la evolucién de las nociones

sobre lo normal y lo patoldgico.

Pero, ¢cuales son los significados de este concepto? Examinaré primero una
dificultad planteada por el idioma. El término desorden en las entidades clinicas a las
gue me referi arriba, proviene de la traduccién un tanto irreflexiva del término en inglés
disorder que se emplea en la medicina anglosajona. En espafiol desorden significa
“confusion o falta de orden” y también “disturbio o alteracion del orden publico”, lo cual,
aunque resulta tentador para pensar que se identifica a la salud con el mantenimiento
de un cierto orden y, por ejemplo, a los des6rdenes sexuales como atentados o

disturbios contra un orden establecido, esta no es una interpretacién correcta.
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Acerca de desorden, como nos advierte el Diccionario Panhispanico de Dudas

de la Real Academia Espafiola en su quinta edicion (2005):

“(...) Es incorrecto su empleo con el sentido que corresponde a las voces
trastorno, dolencia o enfermedad, error frecuente en textos médicos por calco del

inglés disorder”.

Lo anterior significa que el término empleado en la medicina anglosajona no
corresponde con el significado de desorden en nuestra lengua. Por ejemplo, en el caso
de los llamados “desé6rdenes de la identidad de género”, como el travestismo o el
transexualismo, seria un error interpretarlos como una desviacion o atentado con

respecto a un cierto orden, pues su significado en nuestra lengua es otro.

Asi, las claves de este concepto se encuentran en inglés. Desafortunadamente
los diccionarios de ciencias médicas anglosajones ayudan muy poco a entenderlo. En
algunos de ellos, como los publicados por Saunders, Houghton Mifflin, Mosby, Elsevier
y McGraw-Hill, el significado de disorder tiene que ver con desarreglo, trastorno,
anormalidad, alteracion, interferencia, o estado morbido respecto a las funciones
normales del cuerpo o la mente. En otras palabras, difieren muy poco de la idea

tradicional de enfermedad.

Hay excepciones. Por ejemplo, en el Mosby’s Dictionary of Complementary and
Alternative Medicine (2005), se le identifica escuetamente como: “Una condicion fisica
0 mental atipica” (subrayado mio), con lo que se elimina de algin modo la connotacion
de enfermedad. Pero curiosamente, donde aparece una luz, es en un diccionario de
veterinaria. En efecto, en la tercera edicion del Saunders Comprehensive Veterinary
Dictionary (2007) se asienta:

“Disorder (...) Se utiliza como un eufemismo cuando no es seguro que la
anormalidad sea de hecho una enfermedad, o cuando las relaciones publicas

sugieren que es probable que la palabra enfermedad resulte perturbadora”.

La reciente introduccion del término disorder en algunos campos médicos y cientificos

en naciones angloparlantes, nos brinda la oportunidad de indagar los significados
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especificos que se le asignan. En 2006 fue sustituido el término de intersexualidad
(cuando una persona posee simultdneamente atributos bioldgicos masculinos y
femeninos, incluyendo el hermafroditismo y pseudohermafroditismo), por el de
Disorders of Sex Development (abreviado DSD), es lo que ahora llamamos en espafiol
“Desoérdenes del Desarrollo Sexual”®’. La modificacion fue el resultado de un estudio
realizado por las dos sociedades médicas mas importantes en el mundo en el area de

la endocrinologia pediatrica. En el estudio se define a los DSD como

“(...) las condiciones congénitas en las que el desarrollo del sexo cromosomico,

gonadal o anatémico es atipico” (Lee, Houk, Ahmed, et al., 2006).

Lo anterior significa que el hermafroditismo y otros estados intersexuales ya no son
considerados (0 nombrados) estrictamente enfermedades, sino “condiciones atipicas”.

¢A qué obedece este cambio?

El mismo estudio responde a esta pregunta: a) los avances en la genética
molecular en la identificacion del sexo previamente considerado anormal, b) una mayor
conciencia de las cuestiones éticas y c) la consideracién hacia los pacientes, pues la
nomenclatura anterior podria resultar peyorativa. Argumentos cientificos, éticos y la
defensa de los pacientes (por cierto, impulsada por ellos), respaldan lo que a mi juicio
representa uno de los cambios mas trascendentes en las nociones sobre lo normal y lo

patoldgico en el presente siglo acerca de la diferenciacion sexual®.

El papel de las leyes

Desde hace siglos, la medicina y la ciencia, han sido las areas de la actividad humana

que han tenido la ultima palabra en la determinacién y la asighacion del sexo. Sin

37 Ahora debemos referirnos al hermafroditismo verdadero con el nombre de “DSD ovotesticular”. El peso
de la genética es mas claro en la nueva nomenclatura de los seudohermafroditismos, pues al femenino
hay que llamarlo ahora “46, XX DSD” y al masculino “46, XY DSD", con lo que se elimina la especificidad
gonadal y se magnifica la genética. De modo interesante, en la actual clasificacion surgen dos nuevas
categorias, independientes de los hermafroditismos, se trata de quienes tienen dos cromosomas
femeninos (XX) pero fenotipo masculino, a los que debemos referirnos hoy como “46, XX DSD testicular” y
los que tienen cromosomas masculinos (XY) pero fenotipo o formas femeninas a los que a partir de ahora
habra que llamar “46, XY disgenesia gonadal completa”.

38 Volviendo a la traduccion de los Disorders of Sex Development (DSD) y su uso en la ciencia y la
medicina hispanoparlantes, el término que mejor corresponde a los estados intersexuales de acuerdo con
la nueva nomenclatura, a mi juicio, deberia ser: Desarrollo Sexual Atipico (DSA).
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embargo, desde hace algunas décadas, y especialmente en el siglo veintiuno, esto se
ha modificado en distintas regiones del planeta. Para ilustrar lo anterior, voy a tomar
un caso particular ocurrido recientemente en México: una controversia sobre el sexo
gue deberia ser asentado en los registros oficiales en la que se muestra como las leyes

aparecen ahora como un factor que puede ser decisivo en la determinacion del sexo.

Una persona fue criada, educada y registrada con un sexo que a su juicio no le
correspondia. En la etapa adulta acudi6 a las instancias legales para solicitar el cambio
de su nombre y sexo en el acta de nacimiento. Pero al hacerlo, se sinti6 agraviada,
porque el juez al que solicitd el documento en el que apareceria con un sexo distinto
decidi6 que deberia haber en el acta una anotacién sobre su condicién sexual previa.
El asunto, que no es de importancia menor, llegé hasta la Suprema Corte de Justicia

de la Nacioén que resolvio a su favor.

Al examinar las versiones estenogréficas de las intervenciones de los ministros
sobre este caso (SCJN, 2009), se observa que se tratd, sin duda, de un tema
novedoso para ellos. A pesar de que hay algunas opiniones sobre la insuficiencia de lo
que acordaron, su decision creé un precedente de gran importancia cuyo significado

final es que en México se acepta legalmente que las personas decidan sobre su sexo.

Quien presenté el amparo contra la resolucion del juez tenia una condiciéon que
desde el punto de vista médico se clasificaba como un pseudohermafroditismo
femenino (en la nueva clasificacion se denomina desorden del desarrollo sexual 46,
XX). No se dio a conocer su historia clinica, pero puede inferirse, por el debate de los
ministros, que se trata de un sujeto que tiene ovarios, pero signos de virilizacién con
una ambigiedad de los 6rganos sexuales que al nacimiento pueden confundirse con
los de un hombre. Independientemente de los caracteres sexuales, hay un desarrollo
psicosexual que en la etapa adulta s6lo puede ser definido por la propia persona. Al
nacer fue registrada legalmente como hombre, pero en realidad psicolégicamente se

trata de una mujer.

Es importante aclarar que no se trata de un cambio de sexo desde el punto de
vista biolégico, como ocurre en la transexualidad, pues de hecho la persona
demandante asume el sexo que originalmente tenia, y que por una condicién médica

especial se prestd a confusidén desde el nacimiento.



101

El primer punto importante resuelto por la SCJIN fue declarar constitucional el
articulo 138 del Codigo Civil del Distrito Federal, recientemente reformado, que
establece que los jueces pueden ordenar el levantamiento de una nueva acta de
nacimiento por reasignacion del sexo, quedando reservada el acta primigenia. Aunque
subsisten varias lagunas (como el peso de la intervencion médica en estos casos), la
resolucion es muy importante, pues significa que en la ciudad de México una persona
puede decidir sobre su sexo y expresarse libremente de acuerdo con éste, contando
con el respaldo legal para conducir su vida en todos los aspectos de acuerdo con su

verdadera condicion sexo-genérica.

El segundo aspecto resuelto por la Corte fue para el caso particular de la
demandante. El juez que atendi6 originalmente el asunto decidié que en la nueva acta
apareciera una anotacion sobre su condicidn sexual previa, lo que significaba para esta
persona un estigma y una limitacibn para desarrollarse sin el peso de este
antecedente. Los ministros identificaron aqui una fuente potencial de discriminacion y
decidieron que esta informacion quedara reservada. Aunque se trata de una resolucién
para una caso aislado, crea un precedente que orienta la accion futura de los jueces

ante situaciones semejantes.

Si bien la defensa de los derechos de las personas para definir su propio sexo,
estd garantizada desde hace varios afios por las legislaciones en varias naciones del
mundo®, este caso sirve para ilustrar una tendencia: el avance de la intervencion de

las leyes sobre la asignacion del sexo.

Ahora no son solo los criterios médicos los que tienen la ultima palabra.
Jenna Talackova: leyes y belleza femenina
En los primeros dias de abril de 2012 Jenna Talackova, de 23 afios, considerada en los

certamenes de belleza una de las mujeres mas hermosas de Canada, fue aceptada

finalmente para participar en el concurso en el cual se eligiria a la representante de ese

39 Si bien persisten diversas formas de discriminacion, el territorio de las leyes es un buen ejemplo de los
cambios que el movimiento LGBT ha provocado en algunas regiones del planeta. Entre ellas la aceptacion
legal a las relaciones sexuales entre personas del mismo sexo y el reconocimiento de estas uniones, que
en algunos casos pueden incluir el matrimonio y el derecho a la adopcion. También la aceptacién para
participar abiertamente en los ejércitos y el establecimiento de leyes contra la discriminacién, entre ellas
las que se refieren a la identidad de género y sus expresiones al margen del sexo biolégico (Flores, 2012).
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pais en Miss Universo. Algo que pareceria tan banal como una pasarela en la que se
promueve una concepcion estereotipada de lo femenino, adquiere sin embargo gran
importancia, pues la joven originaria de Vancouver, fue reconocida al nacer como un

nifio.

En efecto, durante la infancia y la adolescencia, Jenna contaba con todos los
atributos biol6gicos de un vardn. Pero rebelandose ante esta condicion, se sometio a
los 16 afios a tratamientos hormonales y a los 19 a una intervencion quirargica para
cambiar de forma irreversible su sexo. Ahora es una mujer, reconocida legalmente
como tal y protegida por las leyes contra la discriminacion, por lo que, al menos
tedricamente, en su momento estuvo en condiciones de ser elegida la mujer mas bella

del planeta.

La transexualidad, también llamada disforia de género (disforia del griego “dificil
llevar”, y contraria a la euforia) es una condicibn en la que una persona esta
inconforme con su sexo biolégico y expresa de distintos modos su deseo de ser, vivir y
ser tratada como del sexo opuesto. Desde un punto de vista psicolégico, y recurriendo
al lugar comin —que en esta caso resulta Util— se trata de mujeres atrapadas en el
cuerpo de un hombre, o de hombres en un cuerpo femenino. La incomodidad que
produce poseer caracteres sexuales que no corresponden con la identidad sexual
considerada por el sujeto como propia, puede derivar en estrés y problemas a nivel
familiar, ocupacional y social. Por ello no es extrafio que se recurra a procedimientos
hormonales y quirdrgicos para restablecer un fenotipo que corresponda con la
identidad que corresponde psicolégicamente con la persona. Es importante sefialar
que se trata de algo muy distinto a la intersexualidad (como el hermafroditismo o
pseudohermafroditismo, ahora llamados desérdenes del desarrollo sexual). Se trata de
una condicion muy diferente, pues en este caso no existen datos fehacientes de

alteraciones genéticas o ambigliedad orgénica.

En algunos medios se le considera una enfermedad mental, por ejemplo, en la
cuarta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DMS,
por sus siglas en inglés), cuya autoridad para algunos es incuestionable —opinion que
no comparto pues ha incurrido en el pasado en errores garrafales, como considerar,

hasta antes de 1973, a la homosexualidad como patologia (APA, 2000). También en la
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Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (IDC-10 por su abreviatura en lengua
inglesa), que incluye al transexualismo en un capitulo titulado: “desoérdenes de la
identidad de género”, por cierto, avalada por la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO, 1992).

Sin embargo la medicina y la psicologia evolucionan lentamente. Resulta
interesante observar que a nivel social, contrariamente a lo que se piensa, en el caso
de la transexualidad las leyes han reaccionado mas aprisa que los criterios “cientificos”
expresados en el DMS-IV y el IDC-10. El desarrollo de las legislaciones para la
proteccion de los derechos humanos ha dado en varios paises sustento y proteccion
legal a las personas que cambian su sexo. Lo anterior muestra que hay una
transformacién en la que las leyes avanzan mientras otros sectores se van quedando
rezagados y confirma, a mi juicio, las tesis de Michel Foucault sobre el papel de la
medicina, la psicologia y las leyes como dispositivos de control de la sexualidad
humana, los cuales, sin embargo, se mueven, aunque de forma no sincrénica. En
algunos paises como el Reino Unido, por ejemplo, se ha establecido legalmente que el
transexualismo no puede considerarse una enfermedad mental ni de algun otro tipo.
Entre los factores sociales asociados a estos cambios, no puede desconocerse la labor
de las organizaciones civiles que luchan por los derechos de las personas lesbianas,

gay, bisexuales y transgéneros.

La aceptacion de Jenna Talackova en el certamen de belleza al que me referi al
principio de este apartado, no fue un proceso exento de obstaculos. Sin embargo las
leyes en Canada figuran entre las mas avanzadas en la defensa de los derechos
humanos y le otorgaron su respaldo®°. Jenna cuenta con acta de nacimiento, pasaporte
y otros documentos oficiales que la acreditan legalmente como mujer. Inicialmente fue
descalificada del concurso y su hombre borrado del listado de finalistas, pero ante la
advertencia de emprender acciones legales por discriminacion, se produjo una
rectificacion y formé parte de las mujeres mas hermosas del mundo, de acuerdo con

los estandares y concepciones impuestos en esas competencias.

40 De acuerdo con Thomas Hammarberg, quien fuera Comisario de Derechos Humanos del Consejo de
Europa “En principio, las herramientas internacionales de derechos humanos protegen a todo el mundo sin
discriminacion. Aunque ni la identidad de género, ni la orientacion sexual suelen mencionarse
explicitamente como razones de discriminacién en los tratados internacionales, estos tratados son
aplicables a todas las personas gracias a la amplitud de las clausulas contra la discriminacion” (TVT
Project, 2013).
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Lo interesante aqui es que el transexualismo abre un hueco, que parece ser
definitivo, en una actividad humana que promueve esas nociones sobre la belleza

femenina.

Una nueva definicion del sexo en el deporte

Luego que Carster Semenya triunfé en la prueba de los 800 metros en agosto de 2009
durante el campeonato mundial de atletismo celebrado en Berlin, la Asociacion
Internacional de Federaciones de Atletismo (IAAS, por sus siglas en inglés), decidio
someterla a pruebas rigurosas para asegurarse de su condiciébn femenina. Los
resultados nunca fueron revelados. Sin embargo, su retorno oficial a las competencias
al afio siguiente y especialmente las nuevas directrices sobre hiperandrogenismo
femenino anunciadas posteriormente por el Comité Olimpico Internacional —las cuales
fueron aceptadas por la IAAS—, podrian ser indicativas de un nuevo triunfo de
Semenya, esta vez fuera de las pistas. El caso de esta atleta va mas alla de una
reivindicacion personal, pues ha provocado un cambio en los criterios para la definicion

del sexo en las competencias deportivas.

El deporte es una actividad humana en el que la definicién del sexo resulta de
gran importancia pues la mayor parte de las competencias se dividen en las categorias
de hombres y mujeres. En la rama femenina, asegurarse del sexo de las competidoras
ha adquirido tintes incluso obsesivos para las autoridades deportivas, lo que ha sido
estimulado por algunos casos bien documentados de fraude, en los que algunos
hombres se han hecho pasar por mujeres para alcanzar victorias y récords, y con ellos
el prestigio personal o nacional que conllevan®,

Las pruebas para la verificacion del sexo en las actividades deportivas tienen una
historia interesante, y de alguna manera son el reflejo de los avances cientificos y
tecnoldgicos en la definicion del sexo bioldgico. En los inicios de los afios sesenta del
siglo veinte, se hacia desfilar a las competidoras frente a un grupo de expertos, que

emitian su dictamen basados soélo en criterios anatémicos. Ademéas de la humillacion y

41 La historia del deporte da cuenta de varios casos que han conducido incluso a despojar de sus premios
a algunas atletas, pero también se han cometido grandes errores, como ocurrid con la corredora india
Santhi Soundarajan, quien después de ganar una medalla de plata en 2006, fue sometida a una revision
gue la condujo a un intento de suicidio —luego se supo que en su caso se trataba del sindrome de
insensibilidad a los andrégenos (Flores, 2008).
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verglienza a la que se sometia a las atletas —Ilo que fue motivo de innumerables

protestas— el método tenia multitud de fallas ante los casos de ambigiedad sexual.

Las pruebas fueron sustituidas posteriormente por otras en las que prevalecia el
criterio del sexo genético. En los juegos olimpicos celebrados en México en 1968, por
ejemplo, se introdujeron por primera vez las pruebas masivas del frotis bucal entre las
competidoras, con el fin de establecer microscépicamente la presencia de los cuerpos
de Barr, que durante algunos afios se consideraron indicativos del sexo genético. En
las mujeres, que generalmente tienen dos cromosomas X (XX), uno de ellos aparece
como una pequefia protuberancia en la membrana del nicleo celular. Asi, una persona
con cuerpo de Barr positivo, era considerada mujer, y sin él como hombre. Pero este
criterio también tenia fallas enormes pues con frecuencia da lugar a falsos positivos,
por lo que fue abandonada como un criterio confiable no sélo en el deporte sino en

general en los estudios cientificos.

A partir de 1991, el Comité Olimpico Internacional, decidi6 incluir los estudios
genéticos mediante una técnica molecular conocida como Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés). En los hombres generalmente la
combinacién de los cromosomas sexuales es XY; con la técnica citada, es posible
identificar regiones en el cromosoma Y en la que se encuentra el gen al que se ha
atribuido un papel determinante del sexo (SRY). Algunos estudios realizados durante
los Juegos Olimpicos de Barcelona, revelaron también fallas en este procedimiento,

considerado muy preciso. ¢Por qué?

Como hemos visto, algunas personas presentan condiciones genéticas
particulares, por ejemplo, hay hombres con la combinacion genética considerada
tipicamente femenina (XX) y mujeres con la predominantemente masculina (XY).
También hay condiciones médicas en las que las mujeres producen una elevada
cantidad de hormonas masculinas llamadas androgenos. En las competencias
deportivas internacionales, no son raras, entre los casos especiales, las mujeres con

“cromosomas masculinos” que presentan un sindrome conocido como insensibilidad a
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los androgenos (SIA). Se trata de personas que tienen un fenotipo femenino y son

educadas como mujeres*?.

Este breve recorrido por los criterios para la verificacion del sexo en las
competencias deportivas, permite evidenciar las enormes dificultades para definir el
sexo en los humanos. La imposibilidad de contar con un criterio infalible, radica en que

existe un amplio territorio en el que hombres y mujeres comparten atributos biolégicos.

Es muy dificil que los estudios realizados a la atleta Caster Semenya se hagan
publicos. A partir de las reacciones mundiales ante lo ocurrido en el campeonato
mundial de atletismo celebrado en Berlin, se han reforzado las medidas de
confidencialidad sobre los resultados de las pruebas para la verificacion del sexo. No
obstante, las nuevas reglas sobre hiperandrogenismo femenino, anunciadas en 2011
por el Comité Olimpico Internacional y la Asociacion Internacional de Federaciones de

Atletismo, dificilmente pueden estar situadas al margen de su caso.

¢, Qué es el hiperandrogenismo? Es un término usado para describir la excesiva

produccion de hormonas masculinas, como la testosterona.

Las nuevas directrices de los organismos mundiales del deporte crean, a partir
de las condiciones especificas de esta actividad, una nueva definicién del sexo (IAAF,
2011):

“Los efectos androgénicos en el cuerpo humano explican por qué los hombres
se desempefian mejor que las mujeres en la mayoria de los deportes y son, de
hecho, la verdadera razén de la distincion entre las competencias masculinas y
femeninas en la mayoria de los deportes. Consecuentemente, las mujeres con

hiperandrogenismo tienen en general un mejor desempefio que otras mujeres”.

42 En la variedad completa del SIA, los individuos genéticamente masculinos (XY), con formacion de
testiculos, tienen al nacimiento caracteres sexuales femeninos. www.ghr.nlm.nih.gov/condition/androgen-
insensitivity-syndrome, uUltima consulta el 16 de abril de 2011. Ver capitulo V.
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Para participar en las competencias deportivas, una mujer tiene que probar que
tiene niveles de androgenos considerados adecuados. Asi, el comunicado de la IAAF

sefala:

“Una mujer reconocida legalmente como tal, puede ser elegible para participar en
competencias femeninas, siempre y cuando tenga niveles de andrégenos por
debajo del rango masculino (como se muestra en la concentracién sérica de
testosterona) o, si dentro del rango masculino, presenta una resistencia a los

androgenos tal que no se derive de ella una ventaja competitiva”.

Se trata esencialmente de un criterio cuantitativo. En las mujeres, los niveles de
testosterona en la sangre tipicamente se definen dentro de un rango entre 15 a 70
nanogramos por decilitro, y en los hombres, en las mismas unidades, entre 260 a mil.
Este es un criterio muy arbitrario que deja fuera cualquier consideracién acerca de la
individualidad biologica en estas cifras, y excluye por completo a las mujeres con
cromosomas sexuales femeninos (XX) y condiciones genéticas en las que se presenta
el hiperandrogenismo, las cuales serian consideradas, al menos para el caso de las
competencias deportivas con los criterios sefalados como hombres o equivalentes a

hombres.

Pero también, el dltimo péarrafo citado, establece una excepcion para las
mujeres con niveles de testosterona semejantes a los masculinos, pero con resistencia
a los mismos, lo que se refiere al Sindrome de Insensibilidad a Andrégenos. Esta
condiciéon en la que como hemos visto la combinacion de cromosomas sexuales es XY,
tiene dos modalidades, una forma completa, en la que a pesar de los elevados niveles
de hormonas masculinas, la insensibilidad los andrégenos es total; y una forma
incompleta, en la que se expresan algunos efectos de las hormonas masculinas. Las
personas con SIA completo podrian participar en las competencias femeninas, pero
puede entenderse que quienes presentan la variedad incompleta, podrian ser

consideradas equivalentes a hombres.

Las nuevas reglas sobre la definicion del sexo en las competencias deportivas
dejan algunas zonas oscuras, como el caso de la transexualidad. Aqui las personas

gue han decidido cambiar su sexo de una condicién masculina a una femenina, y que
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son reconocidas legalmente como mujeres, tedricamente podrian participar en las
competencias femeninas de acuerdo con los nuevos lineamientos, puesto que, los
tratamientos quirdargicos y hormonales involucrados en el cambio de sexo, pueden
llevar los niveles de testosterona en la sangre de estas personas dentro del rango

tipicamente femenino.

Las nuevas directrices de los organismos mundiales del deporte, tienen un gran
significado, pues decretan el fin del reinado de la genética en la definicion del sexo y
marcan el retorno de las hormonas, en particular de la testosterona, como el criterio
ultimo para responder desde un punto de vista biolégico a una pregunta que ha

inquietado siempre a la humanidad: ¢Qué es una mujer?

El debilitamiento de la Iglesia

Uno de los elementos que ha tenido gran influencia en los cambios que se han
producido en las sociedades con respecto a la sexualidad y reproduccion en el
presente siglo, es sin duda el debilitamiento de las posturas de la Iglesia catdlica. Hay
varios ejemplos que ilustran lo anterior. En el siglo veinte se desarrollé6 un debate que
se ha intensificado especialmente en el presente siglo sobre dos temas que concentran
los valores esenciales de esta Iglesia y su papel como dispositivo de control de la

sexualidad: El estatus del embrién humano y la estructura de la organizaciéon familiar.

Un ejemplo sobre el primer aspecto es la clonacion. En el seno de la
Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) el Vaticano impuls6 desde 2001 una
resolucién para prohibir todas las modalidades de clonacion humana tanto reproductiva
como terapéutica, al considerar que la investigacion en células embrionarias en nuestra
especie constituye un crimen. Es importante recordar que aunque esta idea no es
compartida por todas las religiones y ha cambiado en el seno mismo del catolicismo en
distintos momentos de la historia, en la actualidad para esta Iglesia la persona humana
surge en el momento de la fertilizacion (concepcion) cuando se forma el cigoto por la
unién del évulo y el espermatozoide (Flores, 2004) . Sin embargo su propuesta en la
ONU, no logré el respaldo que requeria pues un grupo importante de naciones apoyo
decididamente la clonacion con fines terapéuticos, y la resolucion final, si bien fue

prohibitiva como lo buscaba el Vaticano, tuvo un caracter no vinculante por lo que
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cada nacion puede decidir sobre la pertinencia de realizar estos proyectos, los cuales
se se llevan a cabo abiertamente en un nimero importante de naciones en el mundo
en la actualidad (Flores, 2010).

Otros dos ejemplos sobre este mismo tema son la anticoncepcion y el aborto.
Los anticonceptivos son rechazados por la Iglesia catélica en todas sus modalidades
con el argumento de que provocan el aborto. En el caso de la llamada anticoncepcion
de emergencia, por ejemplo, esta Iglesia ha argumentado que el levonorgestrel, que es
el principio activo, provoca el aborto y por tanto se privaba de la vida a una persona
como vimos antes. La evolucion de las sociedades es notoria frente al dogmatismo
religioso pues en muchos paises, incluido México, esos argumentos han sido
rechazados con apoyo en estudios cientificos que demuestran que esa sustancia no

tiene los efectos sefialados como han mostrado Miiller y colaboradores (2003).

El tema del aborto es, desde luego, de importancia central, pues involucra la
respuesta mas frontal al control de los cuerpos y el derecho a decidir. A pesar de la
oposicion permanente de la Iglesia a la interrupcionn del embarazo, en muchas
naciones del mundo este derecho esta garantizado por las leyes, como en el caso de la
ciudad de México en donde después de una larga lucha emprendida por las mujeres y

un intenso debate, en 2007 se despenalizé el aborto (Flores, 2009b).

Para los objetivos de la presente tesis, donde se expresa mas claramente la
lucha entre el control religioso y la resistencia de las sociedades ante este control, es
en el papel determinado por la Iglesia en la sexualidad y la reproduccion, y por tanto

como factor determinante en la estructura familiar.

La consideracion de dos sexos unicos conlleva la signacion de roles distintos en
la conducta sexual y en la reproducion, pues el modelo ideal defendido por siglos por la
Iglesia catdlica es el de dos sexos Unicos, del que se deriva un modelo de familia
basado en la pareja heterosexual: el padre la madre y sus hijos. Sin embargo este
modelo de organizacion familiar defendido por la Iglesia catdlica se ha venido
transformando en el mundo entero como lo muestran los cada vez mas numerosos

paises o estados dentro de naciones que han aprobado leyes que hacen posible una
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estructura familiar integrada por personas del mismo sexo y su derecho a la adopcién o

a la procreacion mediante las tecnologias de reproduccion asistida.

Sin ser las Unicas, entre las caracteristicas de la familia del siglo diecinueve y
principios del veinte en occidente destaca una estructura jerarquica, en la cual el papel
del hombre era el trabajo y las mujeres estaban destinadas a ser madres y al cuidado
de los hijos y el esposo. La estructura patriarcal, garantizaba el control de las funciones
sexuales y reproductivas en la escala doméstica, con la vigilancia férrea de diversas
instituciones entre las que destacan las leyes y la Iglesia. Este modelo se ha
transformado en la actualidad en aspectos centrales por los siguientes hechos (Flores,
2010):

Los anticonceptivos. En los afios cuarenta del siglo XX, en México, el promedio
de hijos por mujer era de 7; actualmente es de 2.3. Este ha sido uno de los cambios
mas trascendentes en la historia humana. Al separarse la sexualidad de la
reproduccion, el papel de las mujeres en los nucleos familiar y social se modifican a
favor de una mayor autonomia femenina. La mujer puede incorporarse a las
actividades econémicas sin la carga que representa la maternidad obligada, pero sobre

todo, pueden decidir sobre si mismas y convertirse en duefias de su sexualidad.

Trabajo, educacion y ciencia. En el siglo XX, durante la guerra y la posguerra se
produjo la incorporacion masiva de las mujeres en las actividades econdmicas, proceso
que no ha cesado y ha permitido su desenvolvimiento en tareas que antes estaban
reservadas de manera exclusiva a los hombres. En el siglo XIX el acceso de las
mujeres a la educacion superior estaba prohibido y de acuerdo con los estudios de
Norma Blazquez (2008), fue al finalizar ese siglo cuando se inicidé su participacion en
este nivel. En México, la primera médica se recibi6 en 1887. De acuerdo con esta
autora, en la actualidad las mujeres superan el 50 por ciento de la matricula de la
educacion superior en el mundo y el nimero de cientificas y tecnologas a nivel global

rebasan ya el 30 por ciento.

La debacle del matrimonio. El divorcio constituye una pieza clave en el
debilitamiento de la unidbn matrimonial, base de la estructura de la familia tradicional.

Pero no sélo eso, las leyes otorgan plenos derechos a las uniones libres, en las cuales
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los hijos y las propias parejas gozan de todos los beneficios que antes correspondian
sélo la union matrimonial. Ademas del divorcio, se han establecido plenos derechos

legales a las familias con una sola madre o padre.

Nuevos escenarios. El concepto de maternidad. Actualmente pueden
distinguirse tres tipos de maternidad: genética, gestacional y social. Todas ellas
pueden recaer en la misma persona, pero hay razones para distinguirlas. La primera se
refiere a la mujer que aporta material bioldgico en la forma de &cido desoxirribonucleico
(ADN); la segunda es la portadora del embarazo, que no necesariamente es la misma
gue la primera, puesto que puede ocurrir la donacion de 6vulos o bien la subrogacién
de uteros; y la tercera es la que se relaciona con la crianza y el desarrollo de los hijos,

como en el caso de la adopcion.

Tecnologias de reproduccion asistida. Los avances en las tecnologias de
reproduccion asistida, abren nuevas posibilidades. La ampliacion del numero de
participantes bioldgicos en la reproduccion, la individualidad reproductiva, y la
posibilidad de que personas del mismo sexo puedan ser padres o0 madres desde el

punto de vista genético (Blazquez y Flores, 2005).

Matrimonio entre personas del mismo sexo. Esto es sélo un elemento mas entre
las multiples transformaciones de la familia. Implica la eliminacién de formas de
discriminacién en razén de la orientacién sexual. El derecho a la adopcion, da lugar a

una modalidad nueva de relacion familiar validada por las leyes.

La familia tradicional defendida por la Iglesia catélica se desvanece,
principalmente por un conjunto de logros en los derechos de las mujeres y por los
avances cientificos en las areas de la sexualidad y la reproducciéon, con su

consecuente validacion legal.

Discusion

A partir de los casos anteriores, lo primero que puede decirse con certeza es que se ha

producido un cambio. El modelo de diferenciacion sexual creado por la ciencia durante

el siglo veinte, tiene como caracteristicas principales la nocién de dos sexos Unicos y
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un determinismo genético. Sin embargo, desde finales de esa centuria y en lo que va
del siglo veintiuno, se han expresado con claridad diferentes formas de resistencia, que
han logrado introducir cambios en &reas tradicionalmente consideradas como
dispositivos de control de la sexualidad (Foucault, 1997). Estas modificaciones ocurren

por la aparicién de nuevos actores en la definicién del sexo.

Los cambios se han producido en distintos campos. En la medicina, el caso de
David Reimer desnudé los excesos en las intervenciones médicas en la determinacion
del sexo. Ademas de las resistencias individuales, aparecen formas organizadas como
las protagonizadas por los pacientes a través de la ISNA que han obligado a la
medicina a examinar criticamente las posturas tradicionales respecto a los ahora

llamados desoérdenes del desarrollo sexual.

En otro plano no menos importante, el surgimiento y desarrollo de los
movimientos LGBT, han tenido un efecto notable en la medicina —y también en la
sicologia. Tuvo que ser modificada la idea de enfermedad a través del reconocimiento
de la diversidad sexual, no s6lo en relacidon con la orientacion sexual, sino también en

el transexualismo.

Los cambios que se han producido en la medicina son de gran trascendencia,
pues afectan las nociones de lo normal y lo patoldgico, y en el caso de los DSD
parecieran avanzar paulatinamente en la eliminacion de su consideracibn como

enfermedades.

Uno de los cambios mas relevantes es el que se ha producido en el terreno del
derecho. Los sistemas legales se han convertido en la actualidad en actores centrales
en la definicién del sexo. Antes, los jueces recurrian a los médicos para pronunciar sus
sentencias en casos de ambigledad sexual. Ahora las leyes han colocado a los

derechos humanos en un lugar privilegiado.

Con ello, independientemente del modelo creado por la ciencia para la
diferenciacion, adquiere una posicion central la decisiébn de las personas sobre su
propio sexo, la cual cuenta con el amparo de la ley, lo que les permite desarrollar su

vida sin estigmas con una identidad sexual decidida por ellas.
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Se han producido cambios por los cuales las personas que modifican por
medios quirdrgicos y hormonales su sexo biolégico pueden ser reconocidas legalmente
en su nueva identidad sexual y participar en actividades que antes les estaban

vedadas.

Es notable la aparicion del concepto de autonomia, por el cual algunas &reas de
la actividad humana comienzan a crear, a partir de sus propios intereses, criterios

particulares para la definicion del sexo, como ocurre ya en el deporte.

La influencia de la Iglesia catélica se ha debilitado, especialmente en el control
de los cuerpos y en la autonomia de las mujeres para decidir sobre la maternidad y en
la estructura de la organizacion familiar basada en dos sexos Unicos con roles
especificos, que ha dado lugar a modalidades que rompen con el dimorfismo sexual

con finalidades reproductivas.

Existen evidencias suficientes para afirmar que las diversas formas de
resistencia, han comenzado a minar los principales mecanismos de control de la
sexualidad humana. En todos estos cambios puede identificarse un elemento que ha
sido la fuerza que ha influido de manera decisiva. Se trata de las diferentes
expresiones individuales, de las organizaciones de pacientes y los movimientos
sociales que desde su propia realidad se han opuesto a la nociéon milenaria de dos

sexos unicos.
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CAPITULO V

LO NORMAL Y LO PATOLOGICO EN LA
DIFERENCIACION SEXUAL

Introduccién

El examen de algunas enfermedades, por raras que puedan parecernos, proporciona
luz para entender las funciones normales (Flores, 2014). Este es uno de los
planteamientos que surgen en distintos momentos en el analisis que realiza Georges
Canguilhem en su célebre libro sobre lo normal y lo patolégico el cual es, en mi
opinién, una de las obras mas importantes del siglo XX, no sélo para la medicina sino

para la comprension de lo humano (Canguilhem, 1971).

Este autor recoge en la obra citada las ideas del gran fisidlogo francés Claude
Bernard (1813-1878) —quien ha sido uno de los pilares més sélidos de la medicina
experimental- para quien la enfermedad era una variacion de la funcién normal y una
oportunidad para entender las funciones organicas en el estado al que nos referimos
como salud. Por ejemplo, la diabetes, enfermedad en la que aumentan los niveles de
azlcar en la sangre, nos permite entender la funcién normal del pancreas, glandula
productora de la insulina que es la hormona que permite el aprovechamiento del

azucar por las células.

Asi las variaciones extremas en una funcién, son de algin modo una
oportunidad para el conocimiento, pues nos muestra en realidad como somos en
condiciones normales, y revela la compleja relacién y la identidad que existe entre lo

normal y lo patolégico.

En su obra, Canguilhem cita también a Théodule Armand Ribot (1839-1916),
quien expresa de forma deslumbrante una de las ideas que comenzaban a tomar
cuerpo en su época: “(...) En efecto, la enfermedad es una experimentacion del mas
sutil orden, instituida por la propia naturaleza en circunstancias muy determinadas y

con procedimientos de los que el arte humano no dispone: ella alcanza lo inaccesible”.
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En otras palabras, vista desde las concepciones de Bernard, la enfermedad es
un experimento espontédneo de la naturaleza el cual puede revelarnos cémo somos en

el estado que llamamos normal (Flores, 2010).

Las ideas acerca de la relacion entre lo normal y lo patolégico, se han estudiado
poco considerando las patologias relacionadas con la diferenciacion sexual, es decir,
las alteraciones en los procesos que determinan que el embrion humano sexualmente

indiferenciado, tome una ruta de desarrollo masculina o femenina.

De acuerdo con lo anterior, el andlisis de las patologias en la diferenciacion
sexual, conocidas ahora como desordenes del desarrollo sexual, podrian aportar

informacion muy relevante sobre el desarrollo sexual que llamamos normal.

El objetivo del presente capitulo es examinar dos formas de abordar este
problema: Por un lado desde el campo de las patologias experimentales, mediante una
mirada a los trabajos pioneros de Etienne Wolff y Alfred Jost quienes a través de
distintos procedimientos provocan alteraciones en el desarrollo sexual en animales. En
segundo término el examen de algunas patologias que se presentan en los humanos,
en particular los sindromes de Swyer y de insensibilidad a los andrégenos. La pregunta
gue guia las lineas que siguen es si estas condiciones consideradas patolégicas sean

artificiales o naturales pueden ayudarnos a entender mejor al cuerpo sexuado.

Patologias experimentales

La teratologia experimental de Wolff

En la introduccién a la primera edicion del libro de Georges Canguilhem, el autor toca,
asi sea de paso, un tema inquietante: el estudio de las monstruosidades como medio

para entender la normalidad.

Canguilhem sefala que el tema de lo normal y lo patolégico, visto en lo general,
puede especificarse de dos maneras: como problema teratolégico (por el estudio de las
malformaciones y monstruosidades de los seres vivos) y como problema nosolégico

(mediante la descripcion y clasificacion de las enfermedades). Al precisar el enfoque en
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su obra, decide abordar centralmente la segunda de estas vertientes. De este modo la
teratologia queda fuera del desarrollo principal en su analisis, aunque nunca la pierde

de vista.

Este tema vuelve a aparecer en el prefacio a la segunda edicién de su obra.
Canguilhem —que no ha realizado modificaciones a la primera version— se refiere a las
lecturas que hubieran podido beneficiarla y, con esta mencién, nos muestra cuédles

eran sus reflexiones siete afios después de que su trabajo se publicé por primera vez:

“... Actualmente también podria sacar gran provecho de las obras de Etienne
Wolff sobre Les changements de sexe y La science des monstres, al referirme a
los problemas de la teratogénesis. Insistiria mas en la posibilidad, en la
obligacién incluso, de iluminar por medio del conocimiento de las formaciones
monstruosas el de las formaciones normales. Afirmaria con mayor fuerza aln
que no existe en si y a priori una diferencia ontolégica entre una forma viva
lograda y una fallida. Por otra parte, ¢acaso podemos hablar de formas vivas
fallidas? ¢Qué falla podemos descubrir en un ser vivo, mientras no hayamos

fijado la naturaleza de sus obligaciones en tanto ser vivo?”.

Etienne Wolff (1904-1996) fue discipulo del célebre profesor de embriologia Paul Ancel
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Estrasburgo. Desde su tesis doctoral,
su trabajo lo realiz6 en el campo muy novedoso en ese entonces, la teratologia
experimental. Mostr6 que mediante la produccion de lesiones localizadas en el embrién
del pollo era posible reproducir monstruosidades espontaneas conocidas. El enfoque
experimental fue para él de suma importancia: “Uno puede esperar —escribio— que en
adicién de los resultados teratoldgicos un método de lesiones localizadas puede
clarificar localizaciones germinales y potencialidades evolutivas, las cuales pueden ser

aplicables a otros territorios”.

Para Wolff no existen diferencias fundamentales entre la embriologia causal y la
teratologia experimental. En otras palabras, las monstruosidades conocidas que se
producen de forma espontanea en la naturaleza, como siameses o hermafroditas,
pueden también ser creadas mediante lesiones infligidas al tejido embrionario en el
laboratorio. Como lo reproduce Jean Louis Fischer uno de los estudiosos de su trabajo:
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“tienen una morfologia que, mas que anormal, se deriva directamente de los
planes de organizacién de los embriones normales. Este es el esquema de las
especies del que se reportan todas las desviaciones de los monstruos conocidos.
Es como si un esquema virtual completo existiera antes que cualquier

diferenciacion” (Fischer, 2009).

“De acuerdo con mis experimentos, ahora queda claro que las monstruosidades
pueden ser el resultado de factores externos durante el desarrollo. Las
malformaciones experimentales obtenidas por métodos teratogénicos directos
son en todos los aspectos comparables a las monstruosidades espontaneas (...)
La teratogénesis ofrece la posibilidad de crear tipos o variantes que aln se

desconocen, tales como siameses anteriores y hemiciclopes” (Galperin, 2005).

En 1936, gracias a un método que emplea rayos X dirigidos a regiones especificas en
embriones de aves, Wolff fue capaz de producir a voluntad la mayoria de las
malformaciones mayores encontradas incidentalmente en estado salvaje en los seres
humanos y vertebrados superiores. Algunas de ellas se refieren al hermafroditismo que
consiste en la presencia en un solo sujeto de caracteres sexuales de uno y otro sexo.
Lo anterior muestra que: a) monstruosidades conocidas pueden surgir de la teratologia
experimental, y b) todos los embriones potencialmente tienen la capacidad de orientar

su desarrollo hacia las formas monstruosas.

Aunque no desarroll6 estas ideas directamente, Canguilhem se muestra
convencido de que el desarrollo organico que conduce a las formas monstruosas
puede ser una guia para entender el desarrollo normal, lo que revela que, al menos

para el caso de la teratologia, reconoce una identidad entre lo monstruoso y lo normal.

Para algunos lo anterior quiza soélo tiene un valor histérico, pues hoy sabemos
que los accidentes en el desarrollo (a los que ya no llamamos monstruosidades)
pueden explicarse por modificaciones genéticas; pero desde un punto de vista
conceptual nos ayudan a entender, como en el caso de los desdrdenes del desarrollo
sexual (como el hermafroditismo), la preexistencia, en todos, de esa condicién a nivel

embrionario.
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En el caso de la diferenciacion sexual, algunos investigadores se han
aventurado a explorar este territorio en distintas especies animales. En la primera
mitad del siglo pasado, durante el auge de la endocrinologia, autores como Eugen
Steinach (1861-1944) y Alejandro Lipschiitz (1883-1980) desarrollaron modelos de
hermafroditismo experimental, y otros como Bernardo Houssay (1887-1971), los
consideraron indispensables en los estudios de las funciones de las glandulas
endocrinas. Pero quiza quien logré obtener el modelo més inquietante fue Alfred Jost
(1916-1991). Al extirpar las gonadas en embriones de conejo, este autor obtuvo en
todos los casos el desarrollo de hembras, independientemente del sexo cromosémico
del embrion (Jost, 1947).

El sexo de los conejos

Algunos de los experimentos clasicos que son punto de referencia y discusién en la
actualidad, fueron los realizados por Jost en 1947. Este autor demostr6 en embriones
de conejo que la eliminacion intrauterina de las génadas (ovarios o testiculos), trae
como consecuencia el desarrollo de caracteristicas sexuales femeninas,
independientemente del sexo cromosdomico del embrion. En otras palabras, un
individuo que originalmente seria macho de acuerdo con los cromosomas sexuales que
posee, puede desarrollarse morfolégicamente como hembra al eliminar los testiculos
en formacién. De igual modo, la eliminacién del ovario en sujetos cuyos cromosomas
son femeninos, trae como consecuencia el nacimiento de una hembra. Lo anterior
significa que en esta especie: a) las gdnadas no son indispensables para el
surgimiento de caracteres sexuales femeninos primordiales y b) independientemente
de las instrucciones genéticas para la determinacién del sexo, existe una linea de

desarrollo basicamente femenina.

Hay también otras implicaciones de estos experimentos: La supresion del
testiculo elimina completamente la posibilidad de desarrollo de los machos, mientras
gue la eliminacion del ovario no cancela la posibilidad de desarrollo basico de las
hembras. El ovario entonces, a diferencia del testiculo, no concentraria todas las
capacidades para la diferenciacion sexual, las que tendrian que depender de la

participacién de otros elementos.
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Los resultados de Jost, muestran que existen factores, tanto en machos como
en hembras, capaces de conducir el desarrollo del embrién, hacia una linea
basicamente femenina. Estos datos pueden examinarse a la luz de los avances
recientes en la genética. Desde este angulo, el gen o los genes que patrticiparian en la
diferenciacion hacia una ruta femenina basica, estarian presentes tanto en machos

como en hembras y se expresarian en los dos casos en ausencia de génadas.

Pero tal vez la implicacion mas importante de estos estudios, es precisamente
esa ruta béasica de desarrollo femenino. La eliminacion del testiculo permite que aflore
una realidad sexual distinta que esta siempre ahi, presente, aunque encubierta por la
influencia de la funcién testicular. También en el origen de toda hembra, existe una
hembra primordial. Quiere decir que todos los conejos son esencialmente "hembras".

Pero... ¢Qué pasa en los humanos?

Desordenes del desarrollo sexual

Swyer: Lo normal y lo patolégico

Desde luego, experimentos como los de Jost no pueden realizarse en humanos. Sin
embargo, hay condiciones en las que se presentan caracteristicas analogas en nuestra
especie. La disgenesia gonadal es una condicién en la que ocurre un desarrollo
anomalo de los ovarios o los testiculos en etapas tempranas del desarrollo
embrionario. Agrupa a una gran variedad de entidades clinicas, algunas de las cuales

plantean condiciones semejantes a las abordadas experimentalmente por Jost.

En 1955 se describié por primera vez en el humano un sindrome en el que
ocurre una falla en el desarrollo testicular en individuos con sexo cromosomico
masculino (46, XY). Swyer primero, y después un grupo numeroso de investigadores,
describieron un cuadro en el que la ausencia de testiculos en individuos con
cromosomas sexuales masculinos da como resultado que el curso del desarrollo hasta
la etapa adulta sea completamente femenino, lo que crea una condicion semejante a la

planteada experimentalmente por Jost (Swyer, 1955).
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En quienes presentan este sindrome, el arreglo de cromosomas es el
tipicamente masculino (46, XY), pero anatdbmicamente hay caracteristicas femeninas,
en especial, la presencia de O6rganos sexuales, como vagina, utero y trompas de
Falopio rudimentarios. No desarrollan gonadas (ovarios o testiculos). Generalmente
son educadas como mujeres. Mediante la terapia hormonal, puede inducirse la
menstruacion. Por la carencia de génadas no producen células sexuales, y hasta hace
poco se consideraban infértiles. Es una patologia rara, ocurre un caso entre 30 mil

nacidos vivos.

Los factores involucrados en este sindrome, son reveladores del papel que
desempenfian los genes en el desarrollo sexual. Lo primero que se pens6 fue que habia
un defecto en el gen al que tradicionalmente se ha atribuido toda la responsabilidad en
el desarrollo sexual masculino, el SRY, localizado en el cromosoma Y. Pero las
anormalidades en éste sblo se detectan entre el 15y 20 por ciento de los casos. Hay
otros genes relacionados con esta condicion, entre ellos, el NROB1, que se encuentra
en el cromosoma X, pero ademas, otros dos, el DHH, presente en el cromosoma 12 y
el NR5A1 localizado en el 9.

De este modo, como hemos visto en los capitulos precedentes, si asumimos
que hay una identidad entre lo normal y lo patoldgico, el sindrome de Swyer revela con
claridad la participacién de diferentes cromosomas —y no sélo los llamados sexuales—
en el desarrollo de las estructuras y funciones que, desde un punto de vista

estrictamente bioldgico, determinan si una persona es mujer u hombre.

Sindrome de Insensibilidad a los Andrégenos

El sindrome de Swyer sugiere que en los humanos existe una linea basica de
desarrollo “femenino”. Para la formacién de los caracteres propiamente masculinos, es
indispensable la presencia de testiculos. Cuando existen fallas en el desarrollo del
testiculo o en los efectos de las hormonas que producen, independientemente de las
instrucciones genéticas para la determinacion del sexo, desde el punto de vista del

fenotipo siempre se desarrollard una “mujer”.
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Testiculo feminizante es el nombre que originalmente se dio a una condicion, en
la que a nivel embrionario, en la combinacion genética 46, XY; si bien se desarrollan
las gonadas masculinas o testiculos, las hormonas que estos producen —Ilos
andrégenos, como la testosterona o la dihidrotestosterona— carecen de efectos, y esto

trae como consecuencia el nacimiento de nifias (Morris, 1953).

En la actualidad se le conoce como Sindrome de Insensibilidad a las
Andrégenos (AlS, por sus siglas en inglés) y se explica por la cancelacién parcial o

total de los efectos de los andrégenos a nivel celular.

Como hemos visto, se trata de una condicion que afecta el desarrollo sexual
antes del nacimiento y durante la pubertad. Las personas con este sindrome son
genéticamente masculinas (46, XY), pero las células y los érganos de sus cuerpos no
responden a los andrégenos. Estos sujetos tienen caracteres sexuales externos
femeninos, incluida una vagina corta, carecen de Utero, trompas de Falopio y cerviz, o
éstos son rudimentarios. Carecen también de vello axilar y pubico. Presentan ademas

testiculos no descendidos que pueden producir cantidades normales de andrégenos.

Para que una hormona influya sobre las funciones celulares, es necesaria la
presencia de sitios en la cubierta externa de las células (receptores), que reconozcan a
la sustancia —en este caso a la hormona sexual masculina— se unan a ella y asi, se
produzcan los cambios en las células, los tejidos, los érganos y en todo el cuerpo, que

darian como resultado una fisonomia masculina.

La mutaciones en el gen AR, localizado en el cromosoma X, son responsables
del AIS (Batch, et al., 1992). En condiciones normales este gen da las instrucciones
para la produccion de una proteina llamada receptor de andrégenos. Esta molécula
hace posible que las hormonas masculinas se asocien con las células en las que

ejercen sus efectos. Al carecer de este receptor, no se expresa la masculinizacion.

En ocasiones esta condicion no se descubre hasta la pubertad, por la ausencia
de la menstruacién o a causa de su esterilidad, por lo que si no se detecta a tiempo (y
en muchos casos aunque se descubra después del nacimiento), son educadas como

mujeres desde la infancia y son consideradas como tales hasta la etapa adulta.
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Se trata de un sindrome raro que se presenta con una frecuencia que va de
entre 1 en 20 mil nacimientos a 1 en 60 mil, de acuerdo con diferentes autores. Pero
independientemente de su incidencia, es revelador de la naturaleza humana en el
plano sexual. Muestra, al igual que otros sindromes como el de Swyer, que en los
humanos existe una linea béasica de desarrollo femenino, independientemente de

cuales sean las instrucciones genéticas para la determinacion del sexo.

Si bien las caracteristicas del sindrome se conocen desde hace muchos afios
(1953), hasta hace muy poco se han emprendido estudios serios acerca del rol de
género y la conducta sexual de las mujeres con AIS. En otras palabras, si bien existe
una fisonomia femenina, la pregunta seria qué pasa a nivel psicolégico. En 2003,
Hines y sus colaboradores, evaluaron en un grupo de 22 mujeres con AIS completo,
parametros como la calidad de vida (que incluye la autoestima y el bienestar
psicoldgico general); las caracteristicas psicologicas relativas al género (identidad de
género, orientacion sexual, y el rol y conducta de género en la nifiez y la etapa adulta),
entre otras pruebas. Los resultados mostraron que no existe diferencia significativa en
ninguno de los instrumentos de evaluacién aplicados con respecto a un grupo de

mujeres consideradas como control (Hines, Ahmed, y Hughes, 2003).

De acuerdo con los autores, estos resultados muestran que no se requiere la
presencia de dos cromosomas X, ni de ovarios, para un desarrollo psicolégico
tipicamente femenino y refuerza la idea de la influencia decisiva del receptor de los

andrégenos en el desenvolvimiento de una psicologia tipicamente masculina.

Discusion

Las patologias experimentales son procedimientos de gran utilidad pues permiten crear
modelos de distintas enfermedades, en los que se pueden estudiar con gran detalle las
caracteristicas mas intimas de los diferentes padecimientos, desde los aspectos
clinicos a los moleculares, y ademéas permiten ensayar una amplia gama de
tratamientos. Tienen sin embargo una limitacion, pues todos los conocimientos que
surgen de estas estrategias provienen de especies distintas a la humana, se trata asi

de modelos animales (pues desde el punto de vista ético no se pueden inducir
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enfermedades en las personas) por lo que sus resultados no pueden trasladarse de
forma automatica a los humanos. No obstante los datos que aportan son para la
medicina de importancia insustituible pues constituyen una guia para confirmar o
precisar los mecanismos del fendbmeno anormal en nuestra especie. El principal
desafio consiste en encontrar el modelo que mejor corresponda con la enfermedad

humana.

En el caso de los desdrdenes del desarrollo sexual, desde los inicios del siglo
veinte distintos investigadores ensayaron estas estrategias experimentales provocando
en algunas especies condiciones semejantes a las que pueden presentarse en nuestra
especie. Es el caso de investigadores como Etienne Wolff, para quien algunas
anomalias en el desarrollo se derivan directamente de los planes de organizacién de

los embriones normales.

En los modelos experimentales de la diferenciacion sexual destacan también
los trabajos de Alfred Jost en embriones de conejo, quien mostr6 que
independientemente de las instrucciones genéticas para la determinacion del sexo,
existen factores, tanto en machos como en hembras, capaces de conducir el desarrollo

del embrién, hacia una linea basicamente femenina.

En el caso de los humanos si, como sefala Wolff, las formas anormales
provinieran como en las aves de un esquema virtual preexistente en el embrion; o si
como lo sostiene Jost, independientemente de las gbénadas hay una linea béasica de
desarrollo femenino, entonces deberiamos encontrar indicios de estos hechos en los

humanos.

La enfermedad es, de algun modo, un experimento de la naturaleza, y existen al
menos dos condiciones en nuestra especie en los que pueden observarse aspectos
semejantes a los obtenidos en los experimentos citados. Una de ellas es el sindrome
de Swyer, en el que el curso de desarrollo es desde el punto de vista morfologico es
completamente femenino. El segundo caso es la insensibilidad a las hormonas
testiculares (SIA) en su forma completa, en el que el desarrollo es también

completamente femenino.
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Lo anterior sugiere fuertemente que en los humanos tal y como fue observado
por Wolff existe un plan en el embrién que garantiza el desarrollo en una ruta femenina,
y, de forma similar a los resultados de Jost la ausencia de génadas o la insensibilidad a
sus productos hacen emerger una linea bésica de desarrollo femenino. Lo anterior
parece dar la razbn a Armand Ribot cuando afirma que la enfermedad es un
experimento de la naturaleza y en el caso de los desordenes del desarrollo sexual

“alcanza lo inaccesible”.
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CAPITULO VI
DIFERENCIACION SEXUAL Y REPRODUCCION

Introduccién

En el siglo veinte ocurrieron cambios radicales para la reproduccién humana. Por una
parte las tasas de fertilidad se redujeron drasticamente, al pasar de 5 hijos por mujer
en 1960 a 2.5 en promedio a escala global en 2008 (Banco Mundial, 2009)*. Por otra
parte, se estima que 1 de cada 7 parejas en el mundo, presentan algun tipo de
infertilidad y se han desarrollado, también desde el siglo pasado, los medios para
combatirla en mujeres, hombres o0 parejas con incapacidad para procrear (Walsh,
2008)#4. Se trata de un fenémeno dual y contradictorio, pues, por un lado, la ciencia y
la tecnologia durante el siglo pasado encontraron los medios para reducir la fertilidad y,

por otro, para propiciarla.

De este modo, nuestra especie ha creado los conocimientos para controlar uno
de los aspectos més intimos de lo humano: la reproduccién. Se trata de un fenémeno
irreversible, cuyas consecuencias apenas se vislumbran, pero apuntan claramente a la
madificacion de las formas de organizacion social. Se trata de una auténtica revolucion,
gue no pasa por los territorios de las ideologias, sino por los del conocimiento y el

control de los procesos bioldgicos (Flores y Blazquez-Graf, 2005).
Propdsitos

En el presente capitulo me referiré a las tecnologias de reproduccion asistida (TRA). El
principal estimulo de la investigacion en esta area ha sido el combate a la infertilidad.
Debido a que esta condicion esta frecuentemente asociada a trastornos organicos, los
medios para hacerle frente se producen en el campo de la biomedicina. Las diferentes
modalidades que adoptan estas tecnologias, se acompafian de efectos inesperados,
que abren posibilidades nuevas a la reproduccion humana con un importante impacto
social, pues rompen con las formas tradicionales de asociacién reproductiva, y se

acompafan de un intenso debate en las sociedades contemporaneas.

Desde un punto de vista biolégico, en condiciones naturales, la procreacion

43 En México, para esos mismos afos, la tasa de fertilidad fue de 6.8 y 2.1 respectivamente.
44 Se estima que en 2008, solamente en el Reino Unido, 30 mil mujeres habian experimentado la técnica
de fertilizacion in vitro y anualmente nacen cerca de 11 mil nifios mediante esta tecnologia.
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requiere de la unién de los cuerpos y de la contribucion, por parte de una mujer y de un
hombre, de componentes biolégicos, en particular células sexuales maduras. A partir
de ese momento todo el proceso se realiza integramente en el cuerpo femenino. Los
gametos se desplazan hasta encontrarse en regiones especificas de los 6rganos
internos. A partir de la unién de estas células, que incluye la combinacién de materiales
genéticos de la madre y el padre, se produce la division y diferenciacion celular que
lleva a la formacion del embrién que se une al Gtero materno a través de estructuras
altamente especializadas creando una unidad, desde la cual continda su desarrollo

hasta el nacimiento... Hoy toda esta imagen se ha transformado.

Desde el primer tercio del siglo XX, con el surgimiento de la primera tecnologia
reproductiva, la inseminacién artificial, se inicié una nueva etapa en la que es posible la
eliminacion del contacto entre los cuerpos y la intervencién de un complejo técnico-
cientifico capaz de sustituir en el laboratorio procesos biolégicos esenciales para la

reproduccién humana.

En el presente capitulo me referiré a la relacion entre la diferenciacion sexual y
las TRA, mediante el examen de dos casos: Por una parte los avances y posibles
significados de la produccion de células sexuales a partir de células troncales; y
también, asi sea muy brevemente, a la capacidad reproductiva en personas con

desordenes del desarrollo sexual.

Células sexuales de laboratorio

La produccion de células sexuales en el laboratorio, es uno de los temas de
investigacion mas reveladores de lo que son y seran las ciencias biomédicas en el siglo
veintiuno“*®. Su potencialidad es tan grande, que modifica desde ahora todas nuestras
creencias acerca de la reproduccion humana. En el pasado, los 6vulos y los
espermatozoides (también llamados células germinales o gametos) se originaban en
individuos bien desarrollados sexualmente en estructuras especializadas como los
ovarios y los testiculos. Ahora pueden obtenerse no sélo de organismos maduros, sino

a partir de otras fuentes, entre ellas las células troncales embrionarias.

Estas células tienen la capacidad de transformarse para crear distintos tipos

45 Una version de este apartado se publicé en: Flores, y Blazquez Graf, Norma (2012).
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celulares. A partir de ellas, en condiciones normales, se forman los diferentes tejidos
gue forman el organismo humano, como la piel, el corazon, el pancreas o el cerebro
entre muchos otros. Su empleo en la investigacion cientifica se inici6 cuando Thomson
(1988) obtuvo con ellas algunas células especializadas. Surgio asi la posibilidad de
avanzar en dos direcciones: descifrar los mecanismos del desarrollo humano y buscar
la manera de obtener elementos que pudieran emplearse en el tratamiento de
enfermedades que hasta ahora son incurables, como neuronas para la enfermedad de

Alzheimer, o células pancreaticas para la diabetes, entre muchas otras

Trabajando por separado, Karin Hubner (2003) y Yayoi Toyooka (2003)
obtuvieron, 6vulos el primero y espermatozoides el segundo, a partir de células
troncales embrionarias de ratén. El desarrollo de las células troncales (conocidas
también como células madre) puede guiarse de manera particular hacia la formacién

de células sexuales, proceso que también puede ocurrir espontaneamente.

Un resultado muy importante ocurrié6 cuando Niels Geijsen (2004) Trabajando
también en ratones, inyect6 los espermatozoides obtenidos a partir de células troncales
embrionarias dentro de 6vulos maduros de hembras, logrando la formacion de
embriones, lo que era una fuerte sugerencia de que las células sexuales creadas de
este modo podian ser funcionales desde el punto de vista reproductivo en esa especie.
Dos afios mas tarde, Karim Nayernia y su grupo implantaron los embriones creados de
esta forma en el Utero de hembras, obteniendo como resultado el nacimiento de
ratoncitos (Nayernia, Nolte, Michelmann, et al., 2006), lo que demostraba, sin lugar a

dudas, la capacidad funcional de los espermatozoides creados en el laboratorio.

Espermatozoides y évulos con un mismo origen

Una observacion interesante es que en los trabajos de Toyooka y Geijsen ya citados se
expresaron marcadores para la presencia de células femeninas (6vulos) tanto en lineas
celulares XX como XY, lo que apunta a una doble capacidad de las células troncales

en ratones que les permiten desarrollar tanto gametos femeninos como masculinos.

En el mismo sentido, durante la reunion de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia celebrada en 2006, Irina Kerkis y sus colegas de

la clinica Roger Abdelmassih, en Sao Paulo, Brasil, obtuvieron células troncales de
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embriones de ratones machos. Sus resultados muestran que al cultivarlas en presencia
de acido retinoico, pueden diferenciarse y dar lugar simultaneamente a células
sexuales femeninas y masculinas; este trabajo fue publicado ese mismo afio (Kerkis,
Fonseca, Serafim, et al.,, 2007). Los significados de estas observaciones son muy
importantes. Quiere decir que en el ratdn, a partir de las células de un embrioén, e
independientemente de cudl sea su sexo genético, podrian producirse tanto 6vulos

como espermatozoides.

Hasta aqui surgen algunos escenarios novedosos como resultado de la
investigacion en animales: a) aparece una nueva fuente para la produccion de células
sexuales, que ya no son los ovarios o testiculos, sino las células troncales
embrionarias; b) estas células, en particular, los espermatozoides, muestran una
elevada eficiencia funcional al dar lugar a la creacion de embriones y al nacimiento de
nuevos seres en modelos animales; y ¢) algunos de los estudios realizados muestran
gue estas células primordiales tienen la capacidad para formar tanto 6vulos como
espermatozoides, independientemente de su sexo genético. Pero esto es lo que pasa

en los ratones. ¢ Qué ocurre en los humanos?

Producciéon de células sexuales en humanos

Diversos estudios sugieren que las células troncales humanas pueden desplegar las
mismas propiedades observadas en roedores. La primera evidencia de que las células
troncales embrionarias humanas son capaces de diferenciarse en células germinales,
fue aportada por Amander T. Clark y sus colegas en 2004. En este estudio se observé
ademas que las células germinales diferenciadas expresaban los programas genéticos
tanto masculinos como femeninos independientemente del sexo genético de origen.
Por su importancia, y por tratarse de un trabajo pionero, este estudio requeria de

confirmacion.

No tuvo que pasar mucho tiempo para que esto ocurriera, en 2005, Behrouz
Aflatoonian, inform6é durante el congreso de la European Society for Human
Reproduction and Embryology, realizado en Copenhagen, del desarrollo de 6vulos y
espermatozoides a partir de células troncales de embriones humanos en su laboratorio,

lo que confirmaba los hallazgos de Clark.
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En los estudios sobre la creacion de células sexuales en humanos, surgio
posteriormente un enfoque diferente, al realizarse experimentos en células troncales no
embrionarias sino adultas. Entre los grupos de investigacién que mas han contribuido a
estos estudios en humanos, destaca el de Karim Nayernia —el mismo que logré el
nacimiento de los ratoncitos descrito arriba. Trabajando primero en la Univeridad de
Gotingen, paso de los experimentos en roedores a la investigacion en humanos. Uno
de sus trabajos mas importantes, lo realizd6 en 2007, en células troncales humanas
adultas provenientes de la médula 6sea de las que obtuvo células primordiales

masculinas (Drusenheimer, Wulf, Nolte, et al., 2007).

Es importante sefialar que los estudios en células troncales adultas se sitian en
un territorio méas relajado desde el punto de vista ético, pues, por ejemplo, la Iglesia
catélica se opone a la investigacion en embriones humanos y alienta la que se realiza
en tejidos adultos. Aungque esa no parece ser la motivacion esencial de este grupo
cientifico, pues trabaja en paises en los que la investigacion en embriones cuenta con

amplio respaldo legal.

El trabajo citado emplea el tejido obtenido de individuos masculinos en el que
se expresan marcadores especificos del desarrollo de espermatozoides, y concluye
gue las células troncales obtenidas de la médula 6sea, pueden ser una fuente potencial
de células germinales tanto masculinas como femeninas. La mencion a la formacién de
células femeninas, se basa en los datos de autores como Joshua Johnson y
colaboradores (2005) quienes habian encontrado previamente en ratones hembra y en
mujeres (lo Ultimo de acuerdo con los datos suplementarios de su articulo), que la
médula expresa los marcadores genéticos especificos de la formacion de évulos y que

los injertos de médula pueden producir nuevos foliculos y oocitos en el ovario.

Hasta ese momento, los estudios en nuestra especie, incluido el de Nayernia,
habian podido crear, no elementos maduros, sino células primordiales llamadas
espermatogonias, que tienen 46 cromosomas. En condiciones normales, el desarrollo
de los espermatozoides en sus Ultimas etapas pasa por un mecanismo de division
celular conocido como meiosis del que surgen gametos maduros con 23 cromosomas
gue son los mas aptos para los procesos reproductivos y son los encargados de la

transmision de la herencia.
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Pero los avances no se han detenido en la primera década de nuestro siglo. En
2009, aparecié un nuevo articulo de Nayernia, trabajando ahora en la Universidad
Newcastle. En este estudio hay varias novedades. La primera consiste en que este
autor se desplaza ahora de los tejidos adultos, hacia las células troncales embrionarias
de humanos. La segunda es que obtiene evidencias de la formacion de células
posmeioticas, es decir, con 23 cromosomas, lo que indicaria que, al igual que en los
ratones, las células troncales humanas pueden dar lugar a células maduras, que al
observarse al microscopio muestran similitudes con los espermatozoides normales,

entre ellas su motilidad.

Hay un aspecto aqui que es importante. Nayernia encuentra que las células que
dan lugar a estos espermatozoides provienen de embriones masculinos (por llamarlos
de alguna manera) pues tienen cromosomas XY, mientras que los de origen femenino
(XX) sélo alcanzan etapas muy primitivas de desarrollo llamadas espermatogonias
(Nayernia, Lee, J. Lako, et al., 2009) “¢. Como sea, se trata de gametos masculinos en

distintas etapas de maduracion.

Por su parte Aflatoonian y sus colaboradores, trabajando también en células
troncales de embriones humanos, documentan la formacién de células sexuales
masculinas en los inicios de la etapa posmeiotica (cuando se reduce el genoma a 23
cromosomas). La formacion de estas esperméatides no se relaciona con el cariotipo de
las células troncales que les dan origen y pueden ser generadas a partir de células
troncales masculinas (XY) o femeninas (XX), lo que para estos autores muestra que las
células sexuales diferenciadas in vitro pueden expresar programas genéticos, tanto
masculinos como femeninos, independientemente del sexo genético (Aflatoonian,
Ruban, Jones, et al., 2009).

Las células surgidas en este trabajo, son capaces de seguir un desarrollo hacia
la formacion de espermatozoides que morfolégicamente presentan flagelos en
formacion, lo que indica un grado de maduraciébn muy importante. También se
encuentran niveles de hormonas compatibles con la espermatogénesis, en particular,
la dihidrotestosterona. Al mismo tiempo, también se expresa el programa genético para

la formacién de évulos, con células morfolégicamente muy semejantes a los gametos

46 El articulo fue retractado por los editores de la revista pues fue acusado de plagio en dos parrafos de la
introduccion, caso que al momento de escribir este texto no ha sido resuelto. Se cita aqui porque la
retractacion no involucra hasta ahora los resultados de esta investigacion, y porque es ilustrativo del grado
de confrontacion que existe en este campo del conocimientoen el mundo.
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femeninos. Por otra parte aparecen, desde un punto de vista morfoldgico, estructuras
gue se asemejan a los foliculos primordiales del ovario y a los 6vulos. Sin embargo, el
desarrollo en este caso, al parecer no alcanza etapas muy avanzadas, puesto que no
es posible identificar en estas estructuras componentes que son caracteristicos, como

la zona peldcida.

En sintesis puede decirse que en condiciones de laboratorio: a) las células
troncales humanas, tanto embrionarias como adultas, son capaces de formar células
sexuales, b) Hay fuertes sugerencias de que estas células primordiales, pueden dar
lugar tanto a células sexuales masculinas como femeninas, independientemente de
cudl sea su sexo genético, y ¢) Las células troncales humanas son una nueva fuente

potencial de células germinales, tanto de évulos como de espermatozoides humanos.

Si bien existen grandes similitudes entre las propiedades de las células
troncales humanas con las que se han descrito en otras especies, hay una diferencia
importante entre ellas. Mientras que en ratones se ha demostrado su capacidad
funcional, es decir, su participacion en el proceso reproductivo dando lugar a la
formacién de embriones o al nacimiento de nuevos seres, en el caso de las células
germinales humanas se trata de una prueba cuya realizacibn en nuestra especie es

algo todavia muy distante.

Los resultados de la investigacion en animales deben ser tomados con muchas
reservas. No hay que olvidar que no es posible trasladar automéaticamente los
resultados de la investigacion en animales a humanos. Los experimentos orientados a
demostrar la capacidad reproductiva de las células humanas obtenidas de esta forma,
no son factibles por ahora en nuestra especie. Desde un punto de vista ético y
cientifico es algo inadmisible por ahora. ¢Por qué? En los resultados de Nayernia y su
equipo, en los que nacieron ratones, la eficiencia es sumamente baja y, ademas, los 12

ratones del estudio murieron prematuramente.

Las células troncales son pluripotenciales, y uno de los mayores retos es
entender como, a partir de ellas, se forman células especializadas. El desafio consiste
en conocer cuales son los mecanismos determinantes de esa transformacién y guiar
artificialmente la diferenciacion de una célula primaria hacia una variedad particular.
Los estudios que se han citado aqui representan los avances alcanzados en el
desarrollo especifico de 6vulos y espermatozoides. Los logros son notables, pues
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ademds de la obtencidén especifica de gametos se entiende mejor como ocurre su

diferenciacion, proceso que es necesario conocer cabalmente.

En cuanto a la exploracion de su capacidad reproductiva, hay que considerar que
se trata de proyectos muy novedosos que deben madurar. Una meta a mediano plazo
seria lograr, en roedores u otras especies animales, que las células sexuales creadas
de este modo puedan dar lugar al nacimiento de sujetos que alcancen la etapa adulta,
que tengan capacidad reproductiva y un desarrollo que permita ser evaluado como
normal por varias generaciones, antes de pensar en su introduccion dentro las

tecnologias reproductivas en la especie humana.

Examen de escenarios hipotéticos

A pesar de todas estas limitaciones, los resultados alcanzados hasta ahora son de
gran importancia, pues permiten vislumbrar lo que puede ser parte del futuro
reproductivo en nuestra especie. Surgen asi escenarios hipotéticos que podemos

examinar desde ahora:

Los resultados experimentales descritos en este apartado muestran que las
células sexuales pueden tener un origen novedoso: Ya no provienen exclusivamente
de las gonadas, sino de la diferenciacion de células troncales en una etapa que es
anterior a la propia formacién de los ovarios o testiculos en el embrion de los

mamiferos, incluidos los humanos.

Los gametos provenientes de esta nueva fuente, pueden lograr distintos grados
de desarrollo en condiciones de laboratorio. Un dato importante consiste en que,
aunque no puedan por ahora alcanzar la maduracion completa empleando los
procedimientos actuales, podrian aun asi ser aptos funcionalmente. En algunas
tecnologias reproductivas en las que no participan células troncales, diversos estudios
han mostrado que los espermatocitos primarios o espermatides redondas pueden
madurar in Vitro (Sofikitis, Miyagawa, Yamamoto, et al., 1998; Tesarik, 2004; Tanaka,
Nagayoshy, Awata, et al., 2004) y aunque no logren la maduracion completa, pueden
participar con éxito en el proceso reproductivo en los humanos, dando lugar al
nacimiento de nifios sanos (Barak, Kogosowsky, Goldman, et al., 1998). Del mismo

modo, se ha avanzado en la maduracion de 6vulos en ambientes artificiales, y para
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2004 se estimaba que habian nacido al menos 300 nifios a partir de esta técnica
(Chian, Gulekli, Buckett, et al., 2001; Chian, Lim, y Tan, 2004). En sintesis, los datos
gue hemos presentado muestran hipotéticamente que podria prescindirse en el futuro

de las génadas para la produccion de células sexuales funcionales.

Uno de los aspectos que resultan sin duda mas inquietantes, es el de los posibles
significados de la capacidad de las células troncales embrionarias o adultas para
diferenciarse como células sexuales masculinas o femeninas, independientemente del
sexo genético. En otras palabras, en un escenario hipotético, un embrién femenino con
una combinacion de cromosomas (46, XX), podrian producir sus propios
espermatozoides; del mismo modo que un embrion masculino o un hombre (46, XY),

sus propios 6vulos.

Desordenes del desarrollo sexual y reproduccion

“Este estudio proporciona evidencia de que un individuo con un sexo genético
masculino puede embarazarse y dar a luz a un nifio sano”, concluyen M. Poldkova y
sus colaboradores (2013) del Centro de Medicina Reproductiva de Praga. Hasta ese
momento se habian reportado al menos 15 casos de embarazos exitosos en

condiciones analogas.

Desde el siglo pasado se describieron dos condiciones en los cuales las
personas se desarrollan con un fenotipo (apariencia externa y caracteres sexuales)
femenino y desde el punto de vista sicosexual como mujeres, en presencia de un
arreglo de sus cromosomas sexuales tipicamente masculino (46, XY). Estas dos
condiciones o sindromes son la disgenesia gonadal, o sindrome de Swyer; y el
sindrome de insensibilidad a andrégenos (AIS por sus siglas en inglés), a los cuales
me he referido varias veces en capitulos anteriores, pues son casos que ilustran con
gran claridad como el sexo biologico en los humanos se resiste a la simplificacion y no

puede ser explicado por los esquemas médicos y cientificos convencionales.

El sindrome de Swyer es particularmente interesante pues ya no esta limitado
s6lo a las consideraciones tipicas de la reversion del sexo y sus efectos en la anatomia
o el género, sino que desde hace pocos afos ha podido ingresar a un territorio que

antes estaba vedado a las personas con un sexo genético masculino: La reproduccion,
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es decir, la capacidad de embarazarse y dar a luz nifios saludables. Esto ha sido
posible por la combinacion entre los avances del conocimiento sobre este sindrome y

en las tecnologias de reproduccion asistida.

A pesar de tener cromosomas sexuales tipicamente masculinos y carecer de
ovarios, estas mujeres tienen érganos sexuales externos femeninos y poseen utero y
trompas de Falopio, de tal manera que éstos pueden ser estimulados mediante

terapias hormonales.

Desde que en 1984 Lutjen y sus colegas mostraron que mediante la fertilizacion
in vitro empleando 6vulos donados era posible lograr y mantener embarazos hasta su
término, esta técnica se ha convertido en una practica comun en las clinicas de
reproduccidn asistida (en condiciones habituales la donacién de 6vulos esta indicada
en los casos de infertilidad como consecuencia de fallas en la funcién ovarica, como en
el ovario poliquistico, la insuficiencia ovarica, la menopausia precoz o el cancer del
ovario). Surgié asi la posibilidad de que este procedimiento pudiera utilizarse en
personas con el sindrome de Swyer quienes, como muchas otras mujeres, deseaban

embarazarse.

De este modo, a partir de 1990 empezaron a aparecer los reportes con
resultados exitosos en este sindrome (Plante, y Fritz, 2008) que incluyen embarazos
repetidos y nacimientos de gemelos.

El modelo convencional indica que el elemento decisivo en la diferenciacion
sexual es el gen SRY. Si bien en los reportes clinicos a los que he hecho referencia no
se profundiza en el estado en que se encuentra este gen (es decir, si tiene algun
defecto o mutacién), como hemos visto en el sindrome de Swyer el SRY se encuentra

afectado solamente en 15 a 20 por ciento de los casos y en el resto es normal.

Discusioén

Uno de los aspectos que resultan sin duda mas inquietantes, en relacion con la
produccién de gametos en el laboratorio, es el de los posibles significados de la
capacidad de las células troncales embrionarias o adultas para diferenciarse como
células sexuales masculinas o femeninas, independientemente del sexo genético. En

otras palabras, en un escenario hipotético, un embrién femenino, o un individuo adulto
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con una combinacibn de cromosomas (46, XX), podrian producir sus propios
espermatozoides; del mismo modo que un embrién masculino o un adulto (46, XY), sus

propios 6évulos.

Sin olvidar que se trata de escenarios hipotéticos —los cuales deben ser objeto de
analisis desde ahora en los medios académicos y cientificos— esta capacidad dual en
la produccién de gametos, adquiere importantes significados en aspectos como la

individualidad y la diversidad sexuales.

Por otra parte, la gran capacidad reproductiva en mujeres con el sindrome de
Swyer, gracias a los avances en las tecnologias de reproduccion asistida, echa por
tierra de manera definitiva la idea de que las personas con un arreglo de cromosomas

sexuales masculino no puede embarazarse y tener sus propios hijos.
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EPILOGO

Los estudios sobre las bases genéticas de la diferenciacién sexual surgieron con el
siglo veinte en Europa, alcanzando su mayor nivel de desarrollo hasta unos afios antes
de la Segunda Guerra Mundial en naciones como Alemania y Austria, donde se
cultivaban los estudios sobre este tema en especies diferentes a la humana y se
debatian las ideas mas avanzadas sobre los estados intersexuales. La guerra y la
persecucion de cientificos asociada a esta conflagracion provocé la migracion de
talentos hacia Ameérica quienes trajeron consigo los conceptos relativos a este

novedoso campo médico y cientifico.

El encuentro no fue terso y aunque el conocimiento europeo tuvo una influencia
innegable sobre las ciencias médicas en América en este campo, fue gradualmente
sustituido por las concepciones locales que privilegiaban las observaciones en
humanos, con lo que se gané mucho en la comprensién médica de los estados
intersexuales, pero al mismo tiempo se perdié al hacer a un lado hallazgos muy
importantes obtenidos de los estudios comparados en particular sobre el papel de los

autosomas.

Un tema inquietante que queda abierto para futuras investigaciones, es por qué el
campo del conocimiento que inicialmente se ocup6 del desarrollo sexual humano en
América —desde la etapa embrionaria hasta el examen de los estados intersexuales—
fue la ginecologia, un area del conocimiento médico que se encarga del estudio de las
enfermedades de las mujeres. Hasta ahora aparte de algunas conjeturas no encuentro

respuestas satisfactorias aunque si el estimulo para encontrarlas en el futuro.

No obstante esta tesis rescata algunos de los conceptos cultivados por la ciencia
europea en la etapa previa a la Segunda Guerra Mundial, en particular los surgidos del
interés por averiguar el papel de los autosomas en el desarrollo de los 6rganos
sexuales, la identidad sexual (entendida desde un enfoque médico como el sexo que
cada persona afirma tener y no desde la complejidad de los estudios de género) y los
procesos reproductivos. En este punto los hallazgos fueron muy interesantes, al

examinar los datos actuales sobre las funciones de los cromosomas sexuales y los
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autosomas, empleando como herramienta metodolégica un enfoque derivado de los
estudios de Georges Canguilhem sobre las relaciones entre lo normal y lo patoldgico.

El analisis de la participacion de los cromosomas sexuales y autosomas en patologias
gue afectan la anatomia y las funciones sexuales y reproductivas, proporcionan una
evidencia sélida a mi juicio para afirmar que tanto la anatomia como la fisiologia
sexuales en nuestra especie son resultado de un concierto de acciones en las que
participa todo el genoma y no estan limitadas sélo a los cromosomas sexuales, como

tradicionalmente se ha pensado y se ensefia en las escuelas.

Adicionalmente, en este trabajo se muestra como la investigacion cientifica en el
campo de la diferenciacion sexual, se encuentra inmersa en un ambiente en el que los
valores y concepciones sociales parecieran tener una gran influencia sobre ella.
Durante todo el siglo veinte las observaciones médicas y los resultados experimentales
se orientaron a crear y validar un modelo basado casi exclusivamente en el desarrollo
sexual masculino, considerando el de la mujer como pasivo o por defecto. Un modelo
que adicionalmente da sustento a la idea de que cualquier desviacion respecto a la

nocién de dos sexos es una patologia.

Pero, desde la segunda mitad del siglo veinte y lo que va del actual, ha aparecido un
concierto de voces y acciones que han puesto en duda la validez de ese modelo. El
medio ambiente ha cambiado para la investigacion cientifica en esta area lo que
permite indagar cémo influyen las sociedades sobre las practicas y resultados de las

investigaciones cientificas.

En varios sectores de la sociedad se expresan auténticos movimientos de resistencia
al modelo surgido del enfoque tradicional de la ciencia, posturas que se expresan
desde las organizaciones de personas 0 pacientes intersexuales, los movimientos
LGBT, o la modificacion de las reglas en las competencias de belleza o deportivas, y la
evolucion de las leyes que han avanzado notablemente en este siglo en la defensa de
los derechos humanos de las personas con algun tipo de ambigliedad sexual. En mi
opinién lo anterior ilustra la resistencia a los dispositivos de control de la sexualidad

estudiados por Michel Foucault.



138

Pero estos movimientos de resistencia no se dan sélo fuera del &mbito de la ciencia,
sino en el seno mismo de la investigacion biomédica. Por un lado con la critica al
modelo de diferenciacion sexual realizada desde la investigacion y teoria feministas en
las ciencias sociales y humanas, hasta los resultados mas recientes de la investigacion
cientifica que anuncian el derrumbamiento de la idea del desarrollo pasivo o por
defecto de la diferenciacion sexual femenina, cuyos primeros resultados encuentran un
fundamento genético a este desarrollo curiosamente no en los cromosomas sexuales,
sino en los autosomas. Adicionalmente, en el campo médico se avanza en la

eliminacion de la connotacion de enfermedad a los estados intersexuales.

Estos hechos, documentados en la presente tesis no permiten afirmar sin lugar a
dudas que exista una relacidon de causalidad entre las expresiones sociales sefialadas
y los cambios observados en el modelo de diferenciacién sexual humana en los
laboratorios. Puede ser resultado de los sistemas de autocorreccion en la ciencia que
llevan a la modificacion de paradigmas como ha sido planteado por Kuhn, o bien el
resultado de las influencias sociales sobre la orientacion de los programas de
investigacion. No es posible responder a esta interrogante con los datos contenidos en
este trabajo. Pero si es posible advertir que la coincidencia en el tiempo es muy grande
y los resultados obtenidos en este trabajo son suficientemente sélidos para sostener
una hipoétesis sobre una relacién directa y quizd bidireccional entre investigacion

cientifica y expresiones sociales al menos para el caso de la diferenciacién sexual.

El caracter bidireccional de esta relacion puede sustentarse en evidencias que ilustran
cémo no solo la diversidad sexual puede influir sobre la investigacion cientifica, sino
como ésta abre caminos a la diversidad sexual. Las tecnologias de reproduccion
asistida y el conocimiento asociado y derivado de ellas, rompe por completo con el
papel tradicional asignado a mujeres y hombres en los procesos reproductivos, lo que
constituye también un area de indagacién que puede aportar ahora y en el futuro

material muy importante y trascendente para futuras investigaciones.
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