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RESUMEN

Introduccién: La diferenciacion sexual no siempre viene determinada
por el sexo cromosémico, asi en ocasiones se pueden encontrar varo-
nes portadores de cromosomas sexuales XX o mujeres XY, esta diso-
ciacion entre el sexo gonadal y el cromosémico se suele acompanar de
problemas reproductivos, por lo que esta alteracion se presenta con
mayor frecuencia en las consultas de esterilidad.

Objetivo: Valorar la incidencia de varones XX en la consulta de esterili-
dad, asi como sus posibles implicaciones clinicas.

Material y métodos: Sc revisa a 4 varones XX de una poblacién de
4.560 varones que acudieron a la consulta de andrologia reproductiva
por una esterilidad primaria. A todos ellos se les practic6é un estudio
seminal, exploracion general y gonadal, determinaciones plasmdticas
de gonadotropinas, testosterona, estradiol e inhibina B. En todos ellos
se aplicaron técnicas de FISH a fin de detectar la posible presencia del
gen SRY.

Resultados: En todos los pacientes el seminograma mostré una azoos-
permia, que en 3 pacientes se asociaba a una hipospermia. Los 4 pa-
cientes presentaban unos valores plasmaticos elevados de gonadotro-
pinas y una inhibina B no detectable, y la testosterona y el estradiol
estaban en rangos aceptables de normalidad. La exploracién clinica
sOlo evidencié una atrofia testicular en todos ellos. En los 4 pacientes
se observoé la presencia del gen SRY, en 3 de ellos situado en el cro-
mosoma X y en el cuarto en el cromosoma 1.

Conclusiones: La presencia de varones XX en nuestra consulta de este-
rilidad se ha dado con una frecuencia del 0,087% (4,/4.560), lo que
supone una incidencia casi 20 veces superior a la esperada en una po-
blacién general, que es del 0,005% (1,/20.000). Todos estos pacientes
presentan una esterilidad, consecuente a su azoospermia. A pesar de la
disociacién entre sexo gonadal y el cromosémico a la exploracién clini-
ca s6lo se evidencia una atrofia testicular, sin otra alteracién fenotipica.
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ABSTRACT

XX males: symptoms and frequency
in consultations for infertility

Introduction: Sexual differentiation is not always
determined by chromosomal sex. Thus, there are
some men with XX sex chromosomes and some
women with XY chromosomes. This disassocia-
tion between gonadal sex and chromosomal sex is
usually accompanied by reproductive problems
and consequently this abnormality is more fre-
quently observed in infertility clinics.

Objective: To assess the incidence of XX males
consulting for male infertility, as well as the po-
tential clinical implications of this abnormality.

Material and methods: We reviewed 4 XX men from
a population of 4,560 men who attended the an-
drology clinic because of primary reproductive steri-
lity. All 4 patients underwent seminal study, physical
examination and gonadal determinations of plasma
gonadotropins, testosterone, estradiol and inhibin
B. In addition, FISH analysis was performed to de-
tect the possible presence of the SRY gene.

Results: In all patients, the seminogram showed
the presence of azoospermia, which was associated
with hypospermia in 3 patients. The 4 patients had
increased plasma levels of gonadotropin and inhi-
bin B levels were undetectable. Testosterone and
estradiol were found within the acceptable range of
normality. Clinical examination only revealed the
presence of testicular atrophy in all patients. The
SRY gene was detected in all 4 patients and was lo-
cated on the X chromosome in 3 of the patients
and on chromosome 1 in the fourth patient.

Conclusions: The frequency of XX males in our
infertility clinic was 0.087% (4,/4,560), represen-
ting an incidence nearly 20 times higher than that
expected in a general population (0.005%;
1,/20,000). All 4 XX male patients were sterile as
a result of azoospermia. Despite the dissociation
between gonadal sex and chromosomal sex, clini-
cal examination only revealed testicular atrophy,
with no other phenotypic alterations.

Key words: XX males. SRY gene. Azoospermia.
Sexual differentiation. Genetic sex. Gonadal sex.
Male infertility. Karyotype alterations.
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INTRODUCCION

La determinacién del sexo viene dada por los cromo-
somas sexuales. Asi la penetracion del ovocito por un
espermatozoide portador del cromosoma X inducird
hacia el sexo femenino y si es portador de un cromo-
soma Y lo hard hacia el sexo masculino. Pero no siem-
pre esto ocurre asi y, en ocasiones, se puede encontrar
con varones XX y con mujeres XY, por tanto, en algu-
nos pacientes, hay una evidente discordancia entre el
llamado sexo genético y el sexo gonadal®.

Normalmente es la presencia del cromosoma Y la
que induce el desarrollo testicular en el embrién, y
esto ocurre gracias a una region del brazo corto del
cromosoma Y, llamada factor de determinacién testi-
cular (TDF)?, y mas concretamente por la accién de
un gen denominado SRY (sex-determining region Y).
Este gen se localiza en el brazo corto del cromosoma
Y (Ypll.2) y sera el responsable del inicio de una cas-
cada de interacciones de diversos genes, que finaliza-
ran con la evoluciéon de la cresta gonadal indiferencia-
da embrionaria hacia testiculo. Por el contrario,
normalmente ante la ausencia de este gen la evolucion
se declina hacia la formacién del ovario.

La explicaciéon de la existencia de varones con un
sexo cromosoémico femenino y, sin embargo, porta-
dores de génada masculina, radicaria en un posible fa-
llo en la division meidtica de la espermatogénesis pa-
terna, que permitiria la presencia errénea de algn
fragmento del cromosoma Y en el brazo corto del
cromosoma X3, lo que provocaria, en el caso de lograr

G6nada indiferenciada

Ovarios

Diferenciacion T AVH

conductos de Miiller

la fecundacién un espermatozoide X portador de di-
cho error, que el embrién ponga en marcha una cade-
na de fenémenos que originarian a un individuo cro-
mosémicamente femenino con génadas masculinas*S.

La formacién gonadal es, por tanto, un proceso de
gran complejidad, en el que se ven involucrados un
gran namero de genes’, algunos conocidos como el
SOX-9y el FGF-98, que participan activamente indu-
ciendo la formacién de estructuras de la via seminal.
Los genes DAX-1, SF-1, WI-1, DMRTy AMH, entre
otros, estaran mas implicados en el proceso de la for-
macion testicular, proceso en el que, con toda seguri-
dad, participan otros muchos genes, gran nimero de
ellos atin hoy desconocidos. Pero, sin duda, es la pre-
sencia del gen SRY, y su correcta expresion, un factor
clave y determinante en el proceso de la diferencia-
cién sexual masculina del varén.

Esta diferenciacién se inicia hacia la semana 6 de la
vida embrionaria, completindose hacia las semanas
11-12, aunque el descenso del testiculo ocurra mas
tardfamente’. En ausencia del gen SRY, los conductos
de Miiller, ante la falta de la hormona antimiillerina,
inician su evolucién provocando el desarrollo de los
genitales femeninos!?; al tiempo que se origina la in-
volucién de los conductos de Wolf (fig. 1).

OBJETIVO

Estudiar la incidencia de varones 46XX en una con-
sulta de esterilidad, sus caracteristicas clinicas y de la-

SRY (TDF)
(7.2 semana)

Testiculos

C. Sertoli / \ C. Leydig

C. geminales
Andrégenos
Diferenciacion
conductos de Wolf
G, internos G, externos

Figura 1. Fases iniciales de la determinacién sexual e implicacién del gen SRY. El gen SRY se expresa hacia la semana 7 del desarrollo em-
brionario y es el principal determinante de la diferenciacién de la génada hacia testiculo. Reproducida de Oliva R, Ballesta F, Oriola J, Claria
J. Genética médica. Barcelona: Publicacions i Edicions de la Universitat de Barcelona; 2003.

AMH: hormona antimiillerina; TDF: factor de determinacién testicular.
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boratorio, asi como la posible presencia del gen SRY'y
su localizacion.

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio se revisan 4 pacientes de un to-
tal de 4.560 varones que acudieron a nuestra consulta
de andrologia por una esterilidad conyugal, y que en
su analisis cromosOmico, realizado en linfocitos de
sangre periférica, se detecté un cariotipo 46XX.

En estos 4 pacientes se practicéd un estudio que in-
clufa un minimo de 2 seminogramas, en eyaculados
obtenidos por masturbacién, tras un periodo de absti-
nencia de 3-6 dias y evaluados aplicando los criterios
de la OMS, en caso de azoospermia ésta se ratifico
mediante la ausencia de espermatozoides en el estu-
dio del centrifugado de la muestra.

En los 4 pacientes se realizé una valoraciéon clinica
que incluifa la determinacién de su talla y peso, repar-
ticiéon del vello corporal y pubiano y exploracién ge-
nital.

A todos los pacientes se les determind, mediante
sistemas de inmunoenzimoandlisis, sus valores plas-
miticos de folitropina (FSH), lutropina (LH), testos-
terona, estradiol e inhibina B, estos Gltimos mediante
sistemas de anticuerpos monoclonales de determina-
cién de sus unidades BB y «, sistema que presenta un
limite en la deteccién de valores < 15 pq/ml.

En estos pacientes también se practicé un andlisis
molecular por reaccién en cadena de la polimerasa, de-
terminando la presencia o ausencia de diversos marca-
dores moleculares a lo largo de todo el cromosoma Y.
Mediante técnicas de hibridacién in situ fluorescente
(FISH), utilizando una sonda de pintado del cromo-
soma Y o una sonda especifica del gen SRY (Ypll.2)a
fin localizar el emplazamiento de dicho gen.

RESULTADOS

La incidencia de varones 46XX en nuestra consulta de
esterilidad ha sido del 0,087%, cifra casi 20 veces
superior a lo que cabria esperar en una poblacién
normal.

El estudio seminal de estos pacientes (tabla 1) evi-
dencié un volumen eyaculado disminuido (hiposper-

TABLA 1. Valoracién seminal

Paciente 1 2 3 4
Volumen (ml) 3 1 1 1,2
Recuento 0 0 0 0

mia) en 3 de ellos, y normal en el cuarto. En cuanto
al recuento espermatico, todos los pacientes presenta-
ron una azoospermia, corroborada tras el estudio del
centrifugado del eyaculado.

Entre los antecedentes familiares y personales, nin-
gun paciente presentd alguna incidencia que merecie-
ra resenarse.

A la exploracion clinica todos los pacientes presen-
taban un fenotipo masculino con una talla y peso
dentro de los rangos de normalidad, asi como una re-
particion del vello corporal y pubiano normal, no se
detectd la presencia de ginecomastia en ninguno de
los pacientes (tabla 2). Tanto los pacientes como sus
parejas referfan una frecuencia y nivel satisfactorio en
lo que se refiere a sus relaciones sexuales.

La exploracién clinica evidencié una atrofia testicu-
lar bilateral, sin ninguna otra alteracién peneana ni en
la localizacién del meato uretral.

Los valores plasmaticos de gonadotrofinas se en-
contraban elevados, tanto de FSH como de LH, las
determinaciones de testosterona se hallaron en rangos
bajos, los de estradiol fueron normales y los de inhibi-
na B indetectables (tabla 3).

El andlisis molecular mostré en los 4 pacientes la
presencia del gen determinante testicular SRY, res-
ponsable de la formacién testicular y del fenotipo
masculino, asi como de otros marcadores del brazo
corto del cromosoma Y.

En 3 de los pacientes, el estudio mediante FISH
mostré que el material original del cromosoma Y se
localizaba en los brazos cortos del cromosoma X, ha-
llazgo que suele ser mds frecuente en estos varones;

TABLA 2. Valoracién clinica

Paciente 1 2 3 4
Edad (afios) 31 39 39 35
Talla (cm) 170 172 165 175
Peso (kg) 78 84 77 86
Ginecomastia No No No No
Vello corporal Normal  Normal Normal Normal
Testiculos Atréficos  Atréficos  Atroficos  Atréficos

TABLA 3. Valoracién hormonal

Paciente 1 2 3 4
FSH 62,19 18,77 14,61 29,71
LH 25,84 15,49 11,31 17,8
Inhibina B <15 <15 <15 <15
Estradiol 22 37 15 23
Testosterona directa 323 259 161 239
SHBG 342 19 22,6 21

FSH: folitropina; LH: lutropina; SHBG: globulina fijadora de las hormonas
sexuales.
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TABLA 4. Localizacién del gen SRY

Paciente 1 2

3 4

Localizacién

Brazo largo del cromosoma 1 Brazo corto del cromosoma X Brazo corto del cromosoma X Brazo corto del cromosoma X

sin embargo, merece destacarse que en el cuarto pa-
ciente y de forma que puede considerarse excepcio-
nalmente atipica'l, el gen SRY se localiz en los bra-
zos largos del cromosoma 1 (tabla 4).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Desde hace mas de 50 anos se relacioné la baja pro-
duccién espermdtica a posibles factores cromosémi-
cos, pero en los Gltimos aios esta sospecha ha adqui-
rido tal relevancia que creemos obligado el estudio
cromosémico en todos lo factores masculinos, espe-
cialmente si éstos presentan alguna severidad!?. Asi, se
calcula la presencia de alteraciones cromosémicas en
un 21,6% de los varones azoospérmicos, en un 3,9%
de lo varones con recuentos espermaticos de 1-10 X
10%/eyaculado y en un 2,2% de los varones con re-
cuentos de 21-40 X 10°/eyaculado!s.

La incidencia de varones 46XX en la consulta de es-
terilidad (0,087%) es casi 20 veces superior a la obser-
vada en la poblacién general (0,005%), la presencia
de esta alteracién cromosémica con frecuencia se aso-
cia a ciertas alteraciones genitales, como criptorqui-
dias, hipospadias e incluso, para algunos autores, con
ginecomastia; sin embargo, en nuestra casuistica nin-
guno de los 4 pacientes estudiados presentaba altera-
ciones aparentes, salvo la atrofia testicular, cuya detec-
cién es un hallazgo consecuente a su esterilidad
primaria, que légicamente genera su azoospermia.

Una vez mas se evidencia que los valores bajos de
testosterona son de dificil traduccién clinica y que,
con frecuencia, cursan con unos caracteres secunda-
rios y habitos sexuales que pueden catalogarse como
normales, pero que tal vez puedan explicar la hipos-
permia presente en 3 de los 4 pacientes estudiados.

El denominador comtn de todos estos pacientes es
la azoospermia de mal pronéstico terapéutico repro-
ductivo y que hace aconsejable el posible recurso a
técnicas de inseminacién artificial con semen donante,
asi como la atrofia testicular.

La presencia o ausencia del gen SRY no resuelve ni
de lejos las grandes incognitas en este terreno, ya que
desde hace ya 20 afios que se sospecha que en la de-
terminacién del sexo gonadal parecen implicados mas
de 48 genes, 20 estarian ligados al cromosoma X, 22
al Y y 2 a cromosomas autonémicos. También se ha
observado que 1 de cada 100.000 mujeres presenta
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un cariotipo 46XY, algunas de ellas incluso con pre-
sencia del gen SRY; por el contrario, también se ha
descrito algin caso de varén 46XX gen SRY negati-
vo'*1®aunque loégicamente para establecer este diag-
nostico es imprescindible un estudio exhaustivo de lo-
calizaciones andmalas o infrecuentes de este gen,
como es el caso de uno de nuestros pacientes, antes
de concluir su ausencia.

En la actualidad, se puede considerar el sexo desde
diferentes prismas interpretativos:

— Cromosoémico: determinado por los cromosomas
sexuales del individuo y, fundamentalmente, por la
presencia del gen SRY.

— Gonadico: determinado por el tejido que consti-
tuye las goénadas de dicho individuo.

— Genitosomatico: determinado por el aspecto de
sus genitales externos y su fenotipo, generalmente
ambos muy ligados.

— Psiquico: determinado por la identificacién sexual
del propio individuo.

— Social: determinado por el que la sociedad atribu-
ye a dicho individuo.

— Civil: determinado por el que se le atribuye a di-
cho individuo en el momento de su nacimiento y, por
tanto, en su registro, lo que no siempre es tan ficil
como cabria esperar.

Todos estos aspectos complejos, con importantes
connotaciones, no tan soélo clinicas sino también psi-
cosociales, incrementan el fascinante reto de la inves-
tigacién en este complejo e interdisciplinario terreno
de la medicina, obligando a un estudio completo de
los pacientes con el fin de alcanzar un correcto diag-
noéstico'®” que ayude a paliar los inconvenientes del
paciente afectado. No debemos olvidar que la pobla-
cién afectada no debe considerarse como algo excep-
cional, ya que 1 de cada 2.500 nacidos puede presen-
tar algin tipo de ambigiiedad genital.
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