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Resumen

Los cromosomas sexuales son uno de los mayores ejemplos de los que tenemos
constancia de convergencia evolutiva: una serie de cromosomas especializados en la
determinacion sexual con roles y propiedades similares extendidos en una forma u otra a lo
largo de précticamente todo el arbol evolutivo de los eucariotas. Existen maltiples modelos
diferentes de cromosomas sexuales y, por supuesto, hay diferencias considerables entre estos.
No obstante, sus similitudes son mucho mas interesantes si consideramos su aparicion
independiente en tantos taxones distintos. Estas similitudes son la supresion de la
recombinacion, un elemento que entendemos como bésico para cualquier otro cromosoma
eucariota; su tendencia evolutiva a degenerar y agrupar genes especificos, muchas veces en
forma de supergenes, y los mecanismos que surgen para compensar las dosis genéticas
inherentemente distintas que poseen los organismos de distintos sexos de las especies que
portan cromosomas sexuales. El proceso exacto por el que evolucionan estos cromosomas es
una pregunta para la que aun no existe una respuesta definitiva y para la que quiza nunca la
haya, pues, aunque tenemos cada vez mas teorias respaldadas con pruebas empiricas también

encontramos mas y mas excepciones que se salen de nuestras expectativas.

Existen, por supuesto, otros mecanismos para determinar el sexo ajenos a los
cromosomas sexuales, principalmente en aquellas especies donde este se decide en respuesta a
condiciones ambientales o sociales. Ademas, incluso los organismos donde el sexo si viene
determinado por su genoma pueden tener otros sistemas que no requieran de estos cromosomas
especializados, y los que si los usan, como ya se ha mencionado anteriormente, pueden tener
muchos acercamientos diferentes a la funcion exacta de estos. EI ser humano usa uno de los
sistemas mas comunes, el de la regulacién por un gen maestro, el cual es suficiente y necesario
para iniciar toda la cascada de sefializacién que determina un sexo u otro. Este proceso se
explicard con cierto detalle posteriormente, asi como algunas excepciones a los resultados

canonicos que pueden ocurrir con un sistema de determinacion sexual como el nuestro.
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1. Caracteristicas y evolucidn de los cromosomas sexuales

a. Clasificacion de los cromosomas
sexuales
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Figura 1. Esquema general del funcionamiento
basico de los sistemas cromosomicos XX/XY,
ZW/ZZ y UV (Bachtrog et al, 2011).

Meiosis

Stevens en 1905, quien observé que el
coledptero Tenebrio molitor producia dos tipos
de esperma, uno que contenia un cromosoma
mayor (X) y daba lugar a hembras y otro con
uno de menor tamafio (YY), que siempre
resultaba en machos (Carey et al, 2022) (Figura
1.A).

Muy préoximo a este descubrimiento otros sistemas similares comenzaron a
vislumbrarse: un sistema converso, donde la heterogamia es propia de las hembras (ZW/ZZ)
(Figura 1.B) y sistemas donde un sexo esta determinado por la haploidia o diploidia referente a
un unico cromosoma sexual. El caso de la haploidia femenina es referido como Z0/ZZ y en las
especies donde es el macho la que solo tiene una copia se denomina XX/X0 (Furman et al,
2020). En la mayoria de los casos se cree que estos dos ultimos modelos son el resultado de la
pérdida de los cromosomas W e Y respectivamente, existentes previamente en la linea evolutiva

de dichas especies (Kuroiwa et al, 2010).

Cabe mencionar un ultimo modelo drasticamente distinto de cromosomas sexuales que
se ha observado en organismos que poseen una etapa haploide en su ciclo de vida, tales como
algunas algas y briofitas. Este sistema se denomina UV y consiste en que durante el estado

haploide los organismos solo poseen uno de estos cromosomas, identificando el cromosoma U
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alas hembras y el V a los machos. Durante la fase diploide ambos cromosomas estan presentes
en el individuo (Bachtrog et al, 2011) (Figura 1.C).

Una aclaracién importante es que todos estos modelos no son més que clasificaciones
generales. Diferentes especies dentro de cada una de esas categorias poseen sistemas distintos
y cromosomas sexuales vastamente diferentes unos de otros. Una distincion adicional que
puede ayudar a catalogar con algo mas de precision es la de separar adicionalmente entre
cromosomas heteromorficos y homomorficos. El primer término hace referencia a sistemas
en los que los dos cromosomas de un mismo modelo poseen amplias diferencias genéticas entre
si (inversiones, deleciones, SNPs...). El caso de los cromosomas homomorficos referenciaria
casos donde si bien existen dos cromosomas sexuales diferenciados, conservan muchas
similitudes. Desgraciadamente, esta clasificacion es aun muy ambigua, pues no existe un
consenso claro al respecto y generalmente la valoracion de un sistema como heteromorfico u
homomorfico se debe exclusivamente a diferencias visibles en los cariotipos (Furman et al,
2020).

Un buen ejemplo seria la diferencia de los modelos presentes en Drosophila
melanogaster y Poecilia reticulata. Ambas especies poseen un sistema XX/XY, sin embargo,
en el primer caso los cromosomas X e Y son radicalmente distintos. EI cromosoma X posee
aproximadamente 22 Mb de secuencia eucromatica, en la cual se han descrito alrededor de 2200
genes. EI cromosoma Y, sin embargo, ain con una longitud total de aproximadamente 40Mb
estd compuesto casi enteramente de heterocromatina y solo tiene 13 genes que codifiquen
proteinas (Bachrtrog, 2013). Es decir, es un claro caso de cromosomas heteromérficos. Por el
contrario, P. reticulata apenas posee diferencias entre los cromosomas X e Y, hasta el punto de
que casi no tiene sistemas de compensacion de dosis cromosomal (Darolti et al, 2019). Por lo

que puede categorizarse comodamente como un sistema homomaorfico.

En muchas ocasiones cuan homomaorfico es el modelo de una especie es un indicador
de su antigiiedad evolutiva, aunque no siempre es el caso (Wright et al, 2016). Existiendo
ejemplos de sistemas homomorficos evolutivamente antiguos, tales como Hyla arborea (Stock
et al, 2011). Asi como sistemas heteromorficos jovenes, como Poecilia wingei (Darolti et al,
2019).
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b. Particularidades de los cromosomas sexuales respecto a los autosomas

Los cromosomas sexuales han evolucionado de forma independiente numerosas veces
en los eucariotas y representan uno de los mayores ejemplos existentes de convergencia
evolutiva. A pesar de carecer de un origen comun existen una serie de propiedades similares
que separan los cromosomas sexuales de los autosomas a lo largo de especies de taxones muy

separados en el arbol evolutivo (Wright et al, 2016).

Ausencia de recombinacidn, posibles origenes y mecanismos

La mas caracteristica y casi universal de estas propiedades es la presencia de una ratio
de recombinacion vastamente reducido o directamente nulo en regiones concretas o incluso
en el cromosoma entero (Bachtrog et al, 2011). Es de hecho esta propiedad la que ha permitido
gue evolucionen los cromosomas sexuales en la mayoria de los casos, ya que el impedimento
del traspaso de material genético entre la pareja de cromosomas habilita una evolucion
independiente de cada uno y resulta en su diferenciacién (Wright et al, 2016). Esto es
consecuencia de una serie de procesos evolutivos que se ven facilitados por esta ausencia de
recombinacion tales como: el autoestopismo genético, dicese de cuando un alelo cambia su
frecuencia no por estar directamente bajo la influencia de la seleccion natural sino por
encontrarse muy cerca de otro que si (Smith et al, 1974); la Raqueta de Muller, la acumulacion
de mutaciones deletéreas en un cromosoma debido a la falta de recombinacion (Muller, 1932)
o la seleccion de fondo, la perdida de diversidad genética en loci no deletéreos debido a la

seleccion negativa de alelos en genes a los que estan ligados (Charlesworth et al, 1993).

El por qué ocurre esta detencidon de la recombinacion es una pregunta que muchos
bidlogos se han hecho y para la que aln no existe una respuesta clara. Sin embargo, la
hipo6tesis mas aceptada por el momento esta relacionada con el concepto de los supergenes.
Este hace referencia a complejos de genes co-adaptados que han sido permanentemente ligados.
Esta teoria, conocida como la hipédtesis del antagonismo sexual, fue creada en base los
descubrimientos sobre los genes relacionados con la coloracién del pez P. reticulata, los cuales
estan en su mayoria ligados al cromosoma Y (Wright et al, 2016). La hipotesis teoriza que la
recombinacion es seleccionada negativamente en regiones entre un gen de determinacion sexual

y genes cercanos con efectos especificos para un sexo. En este caso particular, una coloracién
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mas llamativa resulta detrimental de forma general para individuos de ambos sexos, pues
facilita la depredacion del animal. Sin embargo, para los machos también supone una ventaja
pues permite atraer hembras, aumentando su eficacia reproductiva. Es decir, para las hembras
una coloracion brillante solo resulta negativo (ya que los machos no se ven necesariamente
atraidos por hembras de coloracién mas viva) pero para los machos los beneficios superan a las
consecuencias negativas y esto ha dado lugar a lo largo de la evolucion de esta especie a la
formacion de un supergen entre los loci relacionados con la masculinizacion y la ornamentacion

cromatica, los cuales son siempre heredados simultaneamente (Rice, 1996).

Cabe destacar que, aunque se trata de la hipoOtesis mas aceptada, existe muy poca
evidencia tanto que la apoye como que la desmienta. Es ademas un problema que en muchos
sistemas evolutivamente antiguos es casi imposible distinguir causa de consecuencia (Wright
etal, 2016). No se puede saber con certeza si genes especificos de cromosomas Y o W realmente
apoyan la hipotesis del antagonismo sexual o fueron recolocados a estos cromosomas después
de que se detuviese la recombinacion. De hecho, existen incluso casos donde hay indicios de
que esto sea lo mas probable, tales como ciertos genes duplicados al cromosoma Y en
Drosophila (Koerich et al, 2008). También existe la posibilidad de que estos genes
originalmente no tuviesen funciones especificas para el sexo y las desarrollasen después de la
divergencia, lo cual también tiene sentido ya que una vez un cromosoma se vuelve exclusivo
de un sexo es mucho mas probable evolutivamente que aparezcan en él adaptaciones que solo
favorecen a este, pero que no haya jugado ningin papel en la propia supresion de la
recombinacion (Zhou et al, 2012).

Por supuesto, existen teorias alternativas que intentan explicar este fendmeno desde
distintos angulos. Como que la supresion de la recombinacién es un mecanismo para evitar la
homocigosis de alelos deletéreos recesivos, especialmente en poblaciones endogamicas
(Charlesworth & Wall, 1999). Otra hip6tesis seria que las distintas mutaciones y reordenaciones
cromosOmicas que permiten esta ausencia de recombinacion son el resultado de deriva génica
en poblaciones pequerfias (Charlesworth et al, 1987). De hecho, existe evidencia a favor de esta
teoria basada en estudios de inversiones en determinados insectos como los escarabajos de agua
(Aradottir & Angus, 2004), que se mantienen en un equilibrio de Hardy-Weinberg, lo cual
indica cierta neutralidad de cara a la seleccion de este tipo de mutaciones. No obstante, no queda

claro como puede trasladarse esto a grupos mayores que una poblacion aislada (Ironside, 2010).
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Independientemente del origen evolutivo de los mismos, existen multiples mecanismos
bioquimicos y genéticos que actlan para impedir esta recombinacion. EI mas famoso son las
inversiones, loci cuya secuencia se invierte, impidiendo la recombinacién de estos. Esta
inversion normalmente solo aplica al locus de determinacion sexual y otros cercanos en las
primeras etapas evolutivas del cromosoma, pero pueden y suelen, ocurrir eventos de inversion
posteriores, que amplian la region no recombinante (Otto et al, 2011). Esto da lugar a lo que
tipicamente es referido como estratos, regiones donde las caracteristicas gendmicas se juntan
en grupos diferenciados. La edad evolutiva de las inversiones es una importante caracteristica
con la que se determinan, tendiendo los estratos mas viejos a representar el evento inicial de
supresion de recombinacion, caracterizado por ser la zona con mayor divergencia entre los
cromosomas del par. (Furman et al, 2020). No obstante, existen datos que sugieren que las
inversiones no son una auténtica causa de la supresion de recombinacion, sino un resultado de
esta. Esta es una nocion relativamente moderna que pone en duda la forma de entender los
cromosomas sexuales en estratos, apoyando que si bien pueden ser Utiles en la clasificacién no

son una verdadera realidad evolutiva (Sun et al, 2017).

Otro mecanismo importante es la presencia de elementos transponibles (TES),
secuencias capaces de replicarse e insertarse a lo largo del genoma. De forma general se cree
que la incorporacion de estos elementos ocurre después de que la recombinacion se detenga.
Sin embargo, es un hecho que la insercién de TEs proximos al locus de determinacion sexual
puede actuar como agente supresor de la recombinacion debido a la activacién de mecanismos
para silenciarlos que inhabiliten la recombinacion en zonas proximas a estos (Kent et al, 2017).
Una vez esto ha ocurrido tienden a acumularse méas TEs, debido a que con la recombinacion
detenida existen menos mecanismos gue eviten la insercién de nuevos elementos. Ademas, se
ha observado que son frecuentes en las fronteras entre zonas que recombinan y no, lo que
sugiere que efectivamente son un mecanismo causal (Furman et al, 2020). Un ultimo dato
relevante de los TEs es que se ha comprobado que pueden incentivar la recombinacion
ectopica (recombinacion entre dos elementos no alélicos que se encuentran en zonas no
homologas del par cromosémico), lo cual facilita una mayor reordenacion gendémica y dificulta

aun mas futuras recombinaciones (Bonchev & Willi, 2018).

Por ultimo, se cree que varios de los cambios que afectan a la supresion de la

recombinacion podrian ser epigenéticos y reversibles. Generalmente estos cambios estarian
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relacionados con metilaciones del ADN y modificaciones de histonas, ambos cambios
tradicionalmente asociados con el silenciamiento transcripcional y no con la recombinacion.
Sin embargo, se ha encontrado un gran numero de estas modificaciones en regiones no
recombinantes de algunas especies, por lo que una conexion entre ambos no es algo que se
pueda descartar por completo. La hipotesis que si es menos cuestionable es que estas
modificaciones jueguen un papel importante en cromosomas homomdrficos, donde el
contenido genético entre los cromosomas del par sexual es extremadamente similar,

permitiendo alterar la expresion de estos genes presentes en ambos sexos (Furman et al, 2020).

Degeneracion, heterocromatina y acumulacién de genes especializados

Otra peculiaridad de los cromosomas sexuales es que en aquellos modelos donde existe
un sexo homocigoto y otro heterocigoto (XX/XY & WZ/ZZ) el cromosoma heterocigético
tiende a estar altamente especializado, conteniendo casi exclusivamente genes relevantes para
el sexo y estando compuesto en su mayoria por heterocromatina (Bachtrog, 2006). Esto es
resultado de la acumulacién de mutaciones deletéreas que provocan una pérdida de funcion
en los genes. La ausencia de recombinacion explicada anteriormente es un motivo directo de
por qué esto se da. La recombinacién permite que la seleccién natural actie de forma
independiente en cada mutacién que aparece, pero la carencia de recombinacion fuerza a que
solo pueda actuar sobre el cromosoma al completo, lo cual implica que producira una seleccién
valorando la eficacia bioldgica que aporta el conjunto de los genes que existen en el cromosoma,
purgandolo o continuando en la poblacion este en base al beneficio o perjuicio total que aporta
(Hill & Robertson, 1966). Al unir esto con el hecho de que estos cromosomas heterocigoticos
son algo exclusivo de un sexo particular, favorece que a lo largo de la evolucién se acumulen
mutaciones deletéreas que perjudiquen los genes remanentes de su origen como autosoma y
acumule genes y mutaciones especificamente beneficiosas para el sexo en cuestion (Bachtrog,
2013).

Cabe destacar que existe una teoria popular que afirma que la desaparicién de los
cromosomas heterocigoticos es una inevitabilidad evolutiva debido a su constante degeneracion
y péerdida de genes. Sin embargo, un estudio més cercano parece evidenciar lo contrario, ya que

todo parece indicar que la frecuencia con la que ocurre esta degeneracion decrece con el tiempo
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y a partir de cierto umbral la ganancia de nuevos genes es incluso mas frecuente que la pérdida
de estos. Podemos encontrar ejemplos de cromosomas heterocigoticos que parecen haber
alcanzado estabilidad evolutiva en muchas especies diferentes, entre ellas Drosophila y el

propio ser humano (Bachtrog et al, 2014).

Compensacion de dosis y silenciamiento

Debido a las propiedades especificadas en el apartado anterior toda especie que posea
un sistema que dependa de cromosomas heteromorficos sufre de forma innata de un desajuste
en la dosis genética entre autosomas y cromosomas sexuales, lo cual puede llegar a ser
extremadamente negativo e incluso letal. Sobre todo, al tener en consideracion realidades como
que, por ejemplo, el cromosoma X de mamiferos posee una gran cantidad de genes vitales para
el individuo que carecen de relacion alguna con la determinacion sexual. Esto es solucionado
por un proceso conocido como compensacion de dosis, cuya funcidn es modular la expresion
del cromosoma homocigdético. Existen maultiples sistemas de compensacion de dosis en la
naturaleza. ElI mas conocido y estudiado es el que posee Drosophila, donde le macho duplica
la actividad del cromosoma X. En mamiferos encontramos uno extremadamente similar, con la
particularidad de que la hembra silencia uno de sus cromosomas X y también duplica la
actividad del otro (Deng & Disteche, 2007). En organismos con sistemas ZW/ZZ la
compensacion parece existir solo a nivel de algunos genes individuales (Zimmer et al, 2016), y
se teoriza que esta descompensacion genética juega un papel en la propia determinacion del
sexo (McQueen et al, 2001).

Respecto al silenciamiento del cromosoma X en mamiferos, esta requiere una
modificacion de la cromatina a mdaltiples niveles, como metilacion del ADN, reorganizacion
del superenrollamiento, modificacion de colas de histonas o incluso sustitucion de estas por
histonas variantes. Esto se aplica segun lo que se conoce como la “regla del n-1”, por la cual
se silencian todas las copias del cromosoma X excepto una, independientemente de cuantas
existan (Brockdorff & Turner, 2015). Cabe destacar que alrededor de un 15% del cromosoma
X escapa al silenciamiento, la mayoria de estos genes localizados en la llamada region PAR
(genes que también se encuentran en el cromosoma 'Y o tienen un homaologo en este; es la region

por la que se unen los cromosomas X e Y durante la meiosis) (Carrel & Willard, 2005).
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El sistema més comun por el que se elige el cromosoma a silenciar es simple
aleatoriedad. En etapas tempranas del embridn uno de los dos cromosomas es inhibido al azar
y las lineas celulares descendientes de cada célula de esta fase mantiene silenciado el mismo

cromosoma (Novo Villaverde, 2007).

Antes de continuar es necesario mencionar que existe un interruptor maestro en el
cromosoma X, que controla la inactivacion de este en su totalidad, llamado Xic (de las siglas
de centro de inactivacion del X en inglés). Este centro transcribe un ARN no codificante
Ilamado Xist, que se une a zonas diversas de todo el cromosoma X (Brown et al, 1991). Este
evento sefaliza el silenciamiento del cromosoma (Lee et al, 1996) (ver figura 2). Existe también,
otra regién en el Xic que se transcribe de forma inversa, leyendo el gen al revés, motivo por el
cual al ARN resultante se le ha dado el nombre de Tsix. Este nuevo ARN regula la expresion
del Xist, inhibiéndola (Lee et al. 1999). Se cree que la region que transcribe para Xist procede
de un locus que podemos encontrar en otros vertebrados, en mamiferos solo en marsupiales,

Ilamado LNX3, el cual si que codifica una proteina (Duret et al, 2006).

El como la célula es capaz de discernir la cantidad de cromosomas X que posee para
poder seguir la “regla del n-1” es una duda que se ha tenido practicamente desde el
descubrimiento de esta. A este fendmeno se le suele llamar sencillamente “contar” y a lo largo
de las décadas han surgido maultiples hipétesis respecto a cdmo la célula lo realiza. En el
presente, el modelo sobre el que existe mayor consenso sugiere la existencia de un proceso en
el que factores autosémicos promueven la represion de Xist, por ejemplo, induciendo la
transcripcion de Tsix, mientras que el cromosoma X produce el propio Xist, causando
competencia entre los dos factores. Ademas, esta hipotesis afirma la presencia de multiples
puntos de control para asegurar que no haya casos en los que se inactivan los dos o ninguno,

pudiéndose reiniciar el proceso al llegar a un resultado no deseado (Nora & Heard, 2009).

10
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Xist

)

Ontogeny

Figura 2. Representacion del mecanismo de accion del Xist. A medida que avanza el desarrollo, el ARN
transcrito (lineas verdes) se une al cromosoma, esto recluta a modificadores de la cromatina (circulos
rojos y amarillos). La actividad de estos, a su vez, causa el reclutamiento de un segundo grupo de proteinas
(circulos grises) que contribuye a condensar atin mas la heterocromatina (Brockdorff & Turner, 2015).

c. Evolucidn de los cromosomas sexuales

En la determinacion genética del sexo debe haber uno o varios genes capaces de tomar
el control de toda la cascada de sefializacion implicada en la determinacién sexual. El punto de
vista clasico afirma que los cromosomas sexuales tienen su origen en un par de autosomas
gue ganan un gen maestro de determinacion sexual (Figura 3). Este puede originarse por
multitud de motivos: perdida o ganancia de funcién en un gen antiguo, cambios en su regulacion,
duplicacion de un gen seguida de una divergencia en funcion, etc. Esta es una teoria con gran
cantidad de evidencia empirica. Sin embargo, recientemente se han observado casos que
escapan de este paradigma clasico. Hay especies donde parece ser que los cromosomas
limitados a un sexo (Y o W) tienen un origen propio y separado del de su pareja. Por ejemplo,
existe evidencia de que este es el caso del cromosoma W de los lepidopteros (Furman et al,
2020).
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Figura 3. Modelo tetrico de la diferenciacion de un cromosoma sexual a partir de autosomas. Tras la
aparicion de un locus de determinacion sexual, surgen alelos sexualmente antagonicos en loci
cercanos a este y se selecciona la supresiéon de la recombinacion entre el par de cromosomas.
Paulatinamente, esto tiene el efecto de causar hetercromatinizacion en el cromosoma, extendiéndose
a otras regiones de este. También aparecen genes de beneficio especifico para el sexo que porta este
cromosoma, asi como la transformacion en pseudogenes de loci que no tienen un beneficio especifico.
La region no recombinante se va extendiendo por el cromosoma, repitiendo partes de este proceso
hasta que eventualmente apenas existen regiones homologas entre el par (Wright et al, 2016).

Lo mas comun y estable desde el punto de vista evolutivo es que un par de cromosomas
sexuales se originen en una especie hermafrodita que se encuentra en proceso de transicién a la
dioecia. Este proceso esta facilitado por multiples factores que, ademas, también causan que
sea mas comun la aparicion de sistemas XX/XY frente a los sistemas ZW/ZZ (Charlesworth &
Mank, 2010). Especificamente, el camino mas estable seria el siguiente: primero, en una
poblacion completamente hermafrodita, aparece una mutacion recesiva que causa esterilidad
masculina y esta se extiende, dando lugar a una poblacion ginodioica (hembras y
hermafroditas); posteriormente, aparece una segunda mutacion, esta dominante, que causa
esterilidad femenina, lo cual introduciria machos a la poblacion (Bachtrog et al, 2011). Si bien
este es el camino estadisticamente méas probable, existen multitud de casos donde hay evidencia
de que no se ha cumplido, como por ejemplo podria ser el caso de multiples especies de
crustaceos que, contrariamente a este modelo, poseen androdiecia (poblacion con machos y
hermafroditas) (Weeks et al, 2006).
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Un origen alternativo de un sistema dioico controlado genéticamente podria darse en
especies que ya son dioicas pero cuyo sexo viene determinado por condiciones ambientales. En
estos casos puede ocurrir que, por cualquier motivo, un sexo u otro ofrezca ventajas ante
factores ambientales, en cuyo caso puede aparecer y extenderse una mutacion que masculinice
o feminice (segun el sexo favorable), dando lugar a la eventual aparicién de un sistema XX/XY
0 ZW/WW respectivamente (Bachtrog et al, 2011).

Una opcion mas es que el nuevo cromosoma sexual provenga, una vez mas, de un linaje
dioico, en la que la determinacién sexual sea poligénica. En este caso el proceso que llevaria a
la creacion del nuevo cromosoma sexual se daria cuando un factor de determinacion sexual
mayor se fija en la poblacién porque dicho gen, o uno ligado, es beneficioso para el sexo

heterogamético (Rice, 1986).

Ademas, es posible la aparicién de nuevos cromosomas sexuales en una especie que
ya los posea si aparece un nuevo locus de determinacién sexual y el cromosoma heterocigético
no ha sufrido demasiada degeneracién. Este es un proceso que ha sido documentado y se tienen
evidencias de transiciones entre sistemas XX/XY y ZW/ZZ en especies de grupos diversos,
incluyendo anuros, peces e insectos. Existen cuatro hipotesis sobre por qué estos eventos
pueden darse, aungque actualmente son puramente especulativas, careciendo de suficientes
pruebas cuantitativas que las apoyen. La primera es que esto ocurra en poblaciones pequefias,
donde la deriva génica puede fijar el nuevo cromosoma. La segunda es que el nuevo gen
determinante del sexo sea beneficioso para la eficacia bioldgica de los portadores, dando lugar
a su eventual fijacion debido a un efecto pleiotropico. La tercera sugiere que en poblaciones
con ratios sexuales que favorecen enormemente a un sexo (mucho mas machos que hembras o
viceversa) la seleccion natural favoreceria este nuevo sistema si provoca un aumento del
porcentaje del sexo minoritario. Por ultimo, la cuarta hipétesis implica la aparicion de una
mutacion de cambio de sexo en un autosoma cerca de un locus que se encuentra bajo seleccion
sexual antagénica, evento el cual puede llevar a la creacion de un neo-cromosoma sexual que

reemplace a los ancestrales (Bachtrog et al, 2011).

Analisis de la filogenia en anuros sugiere que una transicion de un sistema ZW/ZZ a
uno XX/XY es mas frecuente que lo contrario (Hillis & Green, 1990). Existen pruebas tanto

que justifican como que contradicen esta preferencia evolutiva: el primero, apoyandola, es que
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puede haber diferencias en las frecuencias con las que se dan las mutaciones que masculinicen
o feminicen. Por ejemplo, las mutaciones de pérdida de funcidn que causen desarrollo del “sexo
por defecto” probablemente sean mas frecuentes que mutaciones de ganancia de funcion,
resultando en diferencias en las ratios de origen de nuevos sistemas. En una especie donde el
sexo que se desarrolla por defecto son los machos y es la presencia de un cromosoma W lo que
determina a las hembras seria mucho mas probable que se realizase una transicion a un sistema
XXIXY. El segundo motivo, contradiciendo la preferencia evolutiva observada en anuros, es
que existen tres especies donde coexisten cromosomas X, Y y W en la misma poblacién y en
las tres se mantiene el mismo orden de dominancia, donde W es dominante respecto a Y, el cual
a su vez prevalece sobre X. La teoria indica que los sistemas de determinacion dominante se
deberian extender con mas facilidad que los recesivos, lo cual favoreceria la transicion de
XXIXY a ZW/ZZ (Bachtrog et al, 2011).

Los cromosomas heterogaméticos, aquellos limitados a un sexo (U, V, W e Y) tienden
a sufrir cambios mas drasticos y rapidos de lo normal, ya que la ausencia de recombinacion
y la presencia de estos en solo un sexo facilita muchisimo la acumulacion de mutaciones, tanto
deletéreas que no sean especificamente perjudiciales para el sexo en cuestion, como otras que
solo beneficien a dicho sexo. Ademas, la “barrera” entre la SDR (Sex determining region) y la
zona PAR (aquella que guarda homologia con el otro cromosoma) es una zona evolutivamente

muy dinamica en estos cromosomas (Bachtrog et al, 2011).

Tedricamente, la SDR en los cromosomas V e Y se expandiria mas rapidamente que en
U y W. Esto se debe a que normalmente existe una mayor seleccién sexual en los machos, lo
cual puede promover una seleccion sexualmente antagonista con alelos beneficiales para los
machos y perjudiciales para las hembras. Por lo tanto, es mas probable que, por ejemplo, un
cromosoma Y contenga mas genes especificamente beneficiosos para un macho de lo que un
W tendria para una hembra. Ademas, los machos tienden a tener ratios de mutacién ligeramente
mayores, lo que favoreceria una mayor tasa de cambios en los cromosomas Y, tanto de

mutaciones deletéreas como positivas (Rice, 1987).

La situacién en los sistemas UV es un fuerte contraste con todos los demas conocidos,
pues al estar siempre ambos presentes cuando hay diploicidad, la aparicion de alelos

sexualmente agonisticos en cualquiera de los dos sexos favorece la ausencia de recombinacion
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y, por lo tanto, la divergencia entre ambos. Esto lleva a que la degeneracion y el crecimiento de

la SDR en estos sistemas sea mas rapida que en ningun otro (Bachtrog et al, 2011).

Los cromosomas homogaméticos (Xy Z), por su parte, tienen la particularidad de tener
un patron de transmision y una situacion de ploidia unicos, lo que resulta en propiedades
inusuales con consecuencias para la variacion genética, las ratios evolutivas, el contenido
genético, la seleccion sexual y los patrones de expresion génica (Bachtrog et al, 2011). Xy Z
tienen diversas caracteristicas que alteran como afecta la seleccion a sus genes. El hecho de que
pasan diferentes fracciones de su “vida evolutiva” en cada sexo es un factor muy importante.
Esto favorece que se mantengan polimorfismos con efectos sexualmente agonisticos si lo
comparamos con los autosomas. Ademas, al encontrarse en hemicigosis un tercio de las veces,
los alelos deletéreos recesivos sufren una mayor seleccion purgadora y es mas probable la

permanencia de los ventajosos (Price, 1984).

Como repunte adicional, los cromosomas Z tienden a ser menos genéticamente densos
que los X y poseen muchas més secuencias repetidas, principalmente elementos LINE (Graves,
2014).

2. Determinacion del sexo

a. Sistemas de determinacion sexual

Existen multitud de sistemas de determinacion del sexo, tanto dependiente de
cromosomas sexuales especializados como no. Podemos clasificarlos en dos grandes grupos:
ESD (determinacion sexual ambiental) y GSD (determinacion sexual genoétipica), siendo esta
segunda categoria la mas comun (Figura 4). No obstante, la linea entre estos grupos en
ocasiones puede ser difusa, pues existen especies cuyo sexo viene determinado por una
combinacion de factores genéticos y ambientales. Un ejemplo serian los peces lenguados que,
aungue poseen cromosomas Z y W perfectamente funcionales, los embriones incubados a altas
temperaturas se desarrollaran siempre como machos, independientemente de su dotacion
cromosOmica. Esto parece causarse mediante metilaciones en genes implicados con las

cascadas de sefializacion de la determinacion del sexo (Bachtrog et al, 2014).
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Figura 4. Representacién esquematica de la diversidad de sistemas de determinacidn sexual. Se puede
apreciar como hay una considerable dominancia de los sistemas GSD frente a los ESD. Ademas de
ser los modelos XX/XY y XW/ZZ (o una variante de estos) los mas prominentes (Bachtrog et al, 2014).

Hay muchos factores ambientales que causan el desarrollo como un sexo u otro segin
la especie. El caso mas estudiado es el de muchos reptiles, cuyo sexo depende de la
temperatura a la que los huevos son incubados. Otro ejemplo serian grupos como los percebes
y los anfipodos cuyo sexo es dependiente del fotoperiodo. Ademas, los factores que determinan
el sexo no tienen por qué ser Unicamente abioticos: los Bonellidae, por ejemplo, una familia de
gusanos marinos, solo se desarrollan como machos si en su estado larvario encuentran una
hembra. Ademas, existen multiples ejemplos muy estudiados de gaster6podos y peces que
cambian de sexo en respuesta a estimulos sociales (Valenzuela & Lance, 2004). Cémo se
producen estos cambios de sexo no se sabe con certeza, pero estudios en lubinas europeas
parecen indicar que depende de cambios epigenéticos, sobre todo metilaciones (Bachtrog et al,
2014).

Cabe destacar que la evolucion de sexos separados en animales es algo muy comun
pero no universal. EI 5% de las especies animales conocidas son hermafroditas, pero este
namero es tan bajo debido a lo poco frecuente que es en insectos, el grupo con mas especies.
Las especies hermafroditas son mucho mas comunes en otros taxones como los moluscos, los

cnidarios, lo trematodos o los equinodermos (Jarne & Auld, 2006). Aungue incluso en esos
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grupos existe la tendencia a la separacion de sexos en el organismo, principalmente en forma

de hermafroditismo secuencial (Munday et al, 2006).

Los modelos ESD estan beneficiados cuando un ambiente especifico es mas beneficioso
para un sexo concreto, por lo que se seleccionan mecanismos de determinacidn que hagan que
cada sexo se desarrolle en las condiciones preferibles para este. Los sistemas GSD, en cambio,
son mas estables evolutivamente si la especie esta en un ambiente impredecible o demasiado
poco variable, donde una determinacion ambiental podria desequilibrar demasiado las ratios
sexuales. Un ejemplo de esto lo encontramos en el género de reptiles Carinascincus. Las
especies que habitan a bajas altitudes tienen ESD, donde nacimientos tempranos son
beneficiosos para las hembras y la variacion de temperatura entre afios es notable pero leve. Sin
embargo, otras especies del mismo género que habitan en zonas de mayor altitud ven su sexo
determinado genéticamente, pues en sus habitats no hay ninguna ventaja ambiental para ningin

sexo Yy la variacion de temperatura es demasiado extrema (Bachtrog et al, 2014).

En muchas especies también encontramos una ratio sexual desigual cuyo origen puede
recaer en multitud de factores. Uno de estos seria la presencia de muchos genes autosémicos
que favorezcan el sexo “por defecto” (aquel que se desarrolla en caso de no cumplirse alguna
condicion que causa el desarrollo como el otro), otro seria que los genes mitocondriales,
heredados solo de las hembras, también posean genes que favorezcan a estas sobre los machos.
También existen casos donde diversos elementos genéticos sesguen la proporcion de los
gametos a favor de los cromosomas gue los portan, favoreciendo la aparicién de machos si estan
enel Y 0 Zy de hembras si estan en el X o el W (Bachtrog et al, 2014). Podemos encontrar
ejemplos de esto ultimo en los cromosomas Y de muchas especies de Drosophila (Tao et al,
2007), asi como los cromosomas X de algunos roedores (Cocquet et al, 2012). Es muy comun

la presencia de genes autosomicos cuyo propdsito sea equilibrar estas diferencias.

Al igual que encontramos muchas variantes de determinacion ambiental también existen
modelos muy diversos de GSD. Uno de estos seria la determinacion segin el genoma completo.
Hay muchos animales donde la determinacion no depende de cromosomas sexuales (o0 al menos
no solo de) sino de todo. Un ejemplo serian muchos himendpteros, como abejas u hormigas,
donde los machos son haploides y serlo es lo que los determina como tales (Bachtrog et al,
2014). Otro caso muy distinto de determinacion segun el genoma completo lo podemos
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encontrar en las moscas, donde el sexo final se decide por comparacién entre la cantidad de
cromosomas X y autosomas, la presencia del cromosoma Y no afecta al sexo final. Un
organismo XXY se desarrolla como hembra y uno con tan solo un cromosoma X, aunque no

tenga Y, como macho (Novo Villaverde, 2007).

Una determinacidn genética mas localizada la podriamos encontrar en el pez cebra, que
tiene lo que se denomina un sistema de determinacion poligénica. Esto implica que tienen
maltiples genes repartidos por el genoma que contribuyen hacia un umbral cuantitativo, que
resulta en la determinacion como hembra solo si este se alcanza (Siegfried & Nusslein-Volhard,
2008). Se han podido encontrar sistemas parecidos en otros peces, asi como algunos
invertebrados (Yusa, 2007).

Por altimo, la version més especializada del GSD es la presencia de un gen maestro que
controla la determinacion de un sexo final en el individuo. ElI gen maestro puede actuar de
forma dominante o recesiva, lo primero hace referencia a cuando el cromosoma homocigético
es la clave de la determinacion como macho o hembra (la presencia del cromosoma Y o W es
suficiente y necesaria para determinar el sexo del organismo). Es también posible que este gen
maestro se comporte de forma recesiva, causando un efecto u otro segun la dosis del producto
de este gen y solo llevando al desarrollo como el sexo en cuestidn con dos copias en el genoma
(Furman et al, 2020)

Los caminos genéticos que controlan la determinacion sexual solo se han estudiado en
profundidad a un nivel molecular en Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans y
mamiferos. Los tres tienen un gen maestro. Existen multitud de genes que actlan como gen
maestro a lo largo del arbol evolutivo, en ocasiones incluso variando entre especies cercanas
(Bachtrog et al, 2014).

SRY suele ser el gen maestro en mamiferos (Stévant et al, 2018). Otro gen maestro muy
comun en vertebrados no mamiferos es DMRT1 (o paralogos de este), por ejemplo, en Xenopus,
en el pollo o en el pez medaka (Bachtrog et al, 2014). En insectos, un gen maestro comun es el
gen TRA y sus paralogos (Hediger et al, 2010). Hay ocasiones en las que un gen maestro es
unico para una especie o taxon, sin similitudes en otros cercanos. Por ejemplo, el gen maestro
de Drosophila, SXL, tiene un ortélogo en otras moscas, pero su funcion no esta relacionada

con la determinacidn sexual, sino que contribuye al splicing de ARNm (Cline et al, 2010).
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Por ultimo, una peculiaridad evolutiva es que el sexo no siempre se determina en la
misma zona corporal. En humanos (y en mamiferos en general) es especificamente una
sefializacion de origen gonadal la que indica al resto del cuerpo como desarrollarse, mientras
que, en aves, Drosophila y nematodos la diferenciacion parece ocurrir a nivel individual de

cada célula, aunque con regulacion de moléculas secretadas (Bachtrog et al, 2014).

b. Determinacién del sexo en humanos

Desarrollo fisioldgico inicial del sexo

Los humanos, al igual que la mayoria de los mamiferos, seguimos un sistema GSD con
un gen maestro controlador de la determinacion sexual, SRY (siglas en inglés region
determinante del sexo del Y). Su expresion causa un desarrollo masculino y su ausencia supone
un desarrollo gonadal femenino del individuo (Novo Villaverde, 2007). SRY funciona
principalmente como factor de transcripcion, ademas de como reclutador de un complejo de
proteinas mayor sensible a los cambios espaciales que este provoca sobre la hebra de ADN.
Curiosamente, SRY es de las pocas proteinas que al interactuar con el ADN lo hace con el surco
menor en lugar del mayor (Solari & Roubicek, 2011). El objetivo principal de SRY es un gen
Ilamado SOXO9, el cual una vez activado entra en un ciclo de “feedback” positivo consigo
mismo y es crucial en multitud de cascadas de sefializacion de la diferenciacion masculina
(Elzaiat et al, 2022).

En el embrion humano primero se desarrolla una génada primigenia que se puede
convertir en testiculos u ovarios segun las sefiales externas e internas que reciba. En caso de
gue SRY esté presente, la accion de este junto a SOX9 hace que la gbnada primitiva
indiferenciada se desarrolle como testiculo (Novo Villaverde, 2007). Este, a su vez, producira
factores que inhiben el desarrollo de los conductos de Miller: la HAM (hormona
antimdlleriana), cuyo su gen tiene un promotor con secuencias afines a SRY (Solari & Roubicek,
2011). Esto estabiliza el desarrollo de los conductos de Wolff y promueven el desarrollo de los
genitales externos masculinos. Otros genes implicados son MIS-R (receptor de androgenos),
INSL4 y LGRS. Por otro lado, en ausencia de SRY los principales factores de transcripcion
seran DAX1 y WNT4, los cuales promueven la diferenciaciéon de la gbnada primitiva hacia

tejido ovarico. La ausencia del receptor de andrdgenos y la presencia de WNT4 promueven la
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regresion de los conductos de Wolff y el desarrollo de las estructuras derivadas de los conductos
de Miller (Novo Villaverde, 2007). FOXL2 y RSPO1 son dos genes responsables de activar
multiples cascadas de sefalizacion del desarrollo femenino. FOXL2, entre muchas otras
funciones, es un represor de SOX9 (Tucker, 2022). RSPO1, por su parte, es una pieza crucial
en la activacion de los genes WNT, incluyendo WNT4 mencionado anteriormente (Solari &
Roubicek, 2011).

La diferenciacién comienza en la 72 semana del embridn. Los primeros signos de
desarrollo testicular consisten en la diferenciacion de las células de pre-sertoli, que aparecen
como células con capacidad secretora. Después hay una diferenciacion morfoldgica, se forman
esbozos de tubos seminiferos en los que las células de pre-sertoli rodean a los gonocitos. En
caso de desarrollo ovarico, este comienza entre la 8% y la 9° semana. Los gonocitos, tras
varios ciclos de replicacion, son rodeados parcialmente por células del estroma que constituyen
los antecesores de las células foliculares y luego comienzan a entrar en la profase meidtica. Esta
diferenciacion, sea la que sea de las dos, determina el destino de los conductos genitales (Wolff
y Muiller), que acompafian a la génada primaria, y de los genitales externos. El desarrollo de
estos conductos depende del de la génada. Con una gdnada masculina los conductos de Wolff
se desarrollan ampliamente y los de Muller desaparecen casi por completo. Si la génada es
femenina (o no hay génada) ocurre lo contrario. A partir de los conductos de Wolff se forman
los conductillos eferentes, el epididimo, las vesiculas seminales, los conductos deferentes y los
conductos eyaculadores. En caso de un embridn femenino, a partir de los conductos de Muller
se forman las trompas de Falopio, el Gtero y la porcion superior de la vagina (Solari & Roubicek,
2011).

En general, hay 3 niveles de desarrollo sexual desde el punto de vista citogenético:
primero la expresion de genes de determinacién sexual (SRY y subsiguientes); segundo, la
expresion de genes de desarrollo ductal y acciones accesorias (HAM, inhibina) y tercero, la
expresion de genes relacionados con las hormonas sexuales y sus receptores (gen del receptor
de androgenos RA, gen de la 5a-reductasa, genes reguladores de la esteroidogénesis) (Solari &
Roubicek, 2011) (Figura 5).
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Figura 5. Esquema de la cadena de eventos que llevan al desarrollo de las génadas de un
sexo u otro a partir de las indiferenciadas en humanos (Solari & Roubicek, 2011).

Excepciones al sistema binario: intersexo

Los cromosomas sexuales humanos son indiscutiblemente heteromaorficos: poseen
amplias diferencias entre ellos y dotaciones genéticas radicalmente distintas. Sin embargo, estos
también tienen regiones pseudoautosémicas, pequefias zonas extremadamente similares que
permiten su apareamiento mei6tico y entre las cuales existe recombinacion. Esto es mucho mas
frecuente en la llamada zona PAR1 del cromosoma Y, que ocupa las primeras 2,7Mb del brazo
proximal (Cotter et al, 2016). Sin embargo, el gen maestro de la determinacion del sexo humana,
SRY, se encuentra a tan solo 5kb de esta region. Lo cual provoca que con cierta frecuencia este
gen se vea involucrado en la recombinacion, trasladdndose al cromosoma X (Solari & Roubicek,
2011).

Esta es solo una de las muchas formas en las que se pueden producir lo que se denomina
como intersexo, es decir, individuos que nacen con una o multiples caracteristicas, incluyendo
patrones cromosomicos, gonadas o genitales, que no encajan con la determinacion binaria
estandar del sexo. Segun las Naciones Unidas, esto representa a alrededor del 1,7% de la

poblaciéon total (Naciones Unidas, 2015).
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Es importante mencionar que muchas de las condiciones que dan lugar a los individuos
intersexo pueden resultar en problemas en el correcto desarrollo del organismo y por lo tanto
suelen categorizarse como desordenes o sindromes (Witchel, 2018). Sin embargo, este no es
siempre el caso y es frecuente que individuos intersexo no posean ninguna consecuencia mayor
que merite la denominacion de su condicion como patoldgica, pues existen amplios ejemplos
de personas intersexo que carecen de caracteristicas sindromicas tipicamente asociadas a estas
condiciones, como podrian ser desordenes del aprendizaje, impedimentos cognitivos o
anormalidades externas al sistema genital (Délot & Vilain, 2003). Es también imperativo aclarar
que esto no esta necesariamente relacionado con conceptos como la orientacion sexual, la
identidad de género o la transexualidad. El termino intersexo hace referencia exclusivamente a

una condicidn genética y sus consecuencias fisiologicas (Naciones Unidas, 2015).

A continuacion, se proporciona una lista de algunos tipos de condiciones intersexo
conocidas, tanto patoldgicas como no (aunque al tener estas su origen en mutaciones y
recombinaciones no canoénicas es imposible generalizar sobre la condicion sindromica de estas,
pues cada individuo divergird de forma diferente y un caso puede sufrir de algin problema

mayor mientras que otro no).

Sindrome de De la Chapelle

Este término hace referencia a personas con desarrollo masculino que poseen una
dotacion cromosdémica XX. Se calcula que tiene una frecuencia de aproximadamente uno de
cada 20000 nacimientos masculinos. Esta condicion agrupa a individuos de tres tipos: el
primero y mas comun son personas fisioldgicamente masculinas estandar, el segundo son
hombres con genitales ambiguos y el tercero son hermafroditas (Vorona et al, 2007). Alrededor
del 90% de las personas con esta condicion surgen de la situacion descrita al inicio de esta
seccion, una recombinacion no canonica que desplaza el gen SRY al cromosoma X durante la
meiosis que da lugar al espermatozoide. El otro 10%, sin embargo, no posee el gen SRY vy,
aunque aun no existe un consenso sobre el origen del sindrome en estos casos, o mas probable
es que se dé debido a una mutacion del SOX9 que cause su activacion aun en ausencia de SRY.
Cabe destacar que estos casos tienden a dar resultados mas sexualmente ambiguos que aquellos
que si poseen SRY (Vetro et al, 2011).
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Los individuos con De la Chapelle pueden poseer ambigiiedades sexuales tales como
hipospadias (apertura de la uretra en una posicion extrafia), pene anormalmente pequefio,
clitoromegalia (presencia de un clitoris de enorme tamafio en lugar de un pene), altura y peso
inferiores a la de un vardn estandar, esterilidad o ginecomastia (engrosamiento parcial de uno
0 ambos pechos) (Chen, 2012). Cabe destacar que la infertilidad, aunque muy comdn, no es
segura, y hay casos registrados de individuos con esta condicién que podian producir

espermatozoides funcionales (Vorona et al, 2007).

Al estar el SRY en estos casos presente en un cromosoma X el rango de masculinizacion
es variable debido al potencial silenciamiento de este. No obstante, se ha observado que la
presencia del gen afecta enormemente a la probabilidad del silenciamiento y en alrededor del
90% de los casos el cromosoma con SRY sera seleccionado como el activo, silenciando el otro
(Bouayed et al, 2003).

Sindrome de Klinefelter

Se trata de una aneuploidia en la que un hombre posee uno 0 mas cromosoma X
adicional. Se trata de la condicion intersexo mas comun, con una prevalencia de uno de cada
500 hombres. Aunque usualmente se describe Unicamente a varones XXY también existen
casos con mas copias del cromosoma X (aungue mucho menos comunes), siendo el maximo
registrado de tres cromosomas adicionales al par XY que portaria un individuo estandar. Las
principales caracteristicas de este sindrome son infertilidad y testiculos de pequefio tamafio de
funcionalidad pobre. Aunque también hay otros sintomas menos comunes como problemas de
coordinacion motora, crecimiento de pechos, exceso de altura o debilidad muscular. No parece
haber una relacion entre este sindrome y una baja inteligencia, pero es comun que los individuos
con esta condicion posean dificultades en la lectura y problemas en el habla. Por regla general
los sintomas son muy sutiles y poco marcados, hasta el punto de que la mayoria de los afectados
no son siquiera conscientes de su condicion (Visootsak & Graham, 2006).

Este sindrome se origina de una no disyuncion en la meiosis de uno de los gametos que
da lugar al embridn, con probabilidad equivalente a ser de origen materno o paterno (Kanakis,
2018).
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Sindrome de Swyer

También conocido como digesenis gonadal XY. Se trata de una condicion intersexo que
poseen a uno de cada 80000 nacimientos femeninos. Las personas con este sindrome poseen
una dotacion cromosémica XY, pero con un gen SRY ausente o inactivo. Estas personas
desarrollan caracteres femeninos, pero con ovarios disfuncionales, que son tipicamente
extirpados al nacer debido a que poseen una probabilidad aumentada de desarrollar cancer
(Meyer et al, 2019). Los individuos con esta condicion no experimentan pubertad sin un
tratamiento hormonal externo, pero si este se aplica no presentan ninguna diferencia mayor de

una mujer estandar salvo por la infertilidad (Massanyi et al, 2013).

Hipospadia perineoescrotal pseudovaginal

Se trata de una condicion rara que implica una mutacion recesiva de pérdida de funcion
del gen SRD5AZ2, codificante para enzima 5a-reductasa de tipo 2. Esta condicién solo afecta a
varones. Las mujeres que porten la mutacion, incluso en homocigosis, no expresan ninguna
condicion anémala. En ausencia de la enzima, los niveles de DHT (dihidroxitestosterona) son
extremadamente bajos y esto provoca un desarrollo genital incompleto en las etapas
embrionarias e infantiles. Los genitales internos se desarrollan con cierta normalidad, pero al
nacer los individuos con esta condicion muestran genitales externos ambiguos mas similares a
los femeninos que los masculinos. Generalmente al alcanzar la pubertad los niveles de
testosterona y DHT suben hasta el punto de compensar la deficiencia causada por la mutacion

y tras ese punto el individuo sufre un desarrollo tipicamente masculino (Mendonca et al, 2008).

Sindrome de insensibilidad a andrdgenos (SIA)

También conocido como sindrome de Morris es una condicién presente en uno de cada
99000 nacimientos femeninos (Boehmer et al, 2001). Las personas con esta condicion
desarrollan fenotipos femeninos a pesar de tener una dotacion cromosémica XY con SRY
funcional, debido a una mutacion en el gen codificante para el receptor de andrégenos, dando
lugar a un receptor que con incapacidad o habilidad mermada para interactuar con la
testosterona y la DHT. Esta insensibilidad posee diferentes grados, con resultados fenotipicos
distintos, segun esto podemos hablar de una insensibilidad completa (genitales externos
femeninos), leve (genitales externos masculinos) o parcial (genitales externos ambiguos)
(Hughes & Deeb, 2006).
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3. Conclusidn

AUn nos queda mucho por conocer sobre los procesos por lo que los cromosomas
sexuales aparecen, evolucionan e incluso desaparecen. Este es un campo con mas de un siglo
de antigliedad, sin embargo, no ha sido hasta las Gltimas décadas, con el descubrimiento y uso
de técnicas moleculares mas complejas cuando realmente hemos podido empezar a estudiar en
detalle la evolucion de estas estructuras tan particulares. No obstante, cuanto més aprendemos
mas parece inevitable la conclusion de que el caso de cada taxon, en ocasiones incluso de cada
especie, es Unico, evolucionando de la forma en la que lo ha hecho por una mezcla de seleccion
natural y azar. Ademas, no son pocos los que sugieren, no sin motivos de peso, que la evolucién
de los cromosomas sexuales es un ciclo, en el que eventualmente todo par de cromosomas
sexuales acabara dando lugar al nacimiento de un nuevo autosoma, lo cual muy probablemente
acabe en la aparicion de otro cromosoma sexual mas tarde en el camino evolutivo de la especie
(Furman et al, 2020).

También es importante no olvidar los procesos que todos estos cromosomas regulan en
los organismos. Hoy en dia solo conocemos en completo detalle los procesos de determinacion
sexual en mamiferos y dos de los invertebrados mas relevantes para la investigacion, dejando
de lado a la enorme mayoria de especies existentes. Con esto no quiero decir que el campo esté
estancado ni que se haya desarrollado vision de tanel, ni mucho menos. Obviamente, existe
investigacion al respecto de otras especies, especialmente la determinacion sexual en aves cada
vez se conoce en mas detalle y hace afios que muchos de los mecanismos moleculares y
fisiologicos de esta dejaron de ser un misterio (Graves, 2014). Ademas, es importante
profundizar ain mas en las especies gque si que conocemos, especialmente el propio ser humano.
Pues si una seccion de este trabajo esta dedicada a la curiosa realidad del intersexo, es en parte
debido a que, si bien tal y como se especifica al inicio de dicho apartado no hay que confundirlo
con otros aspectos mas sociales, es innegable que para muchas personas si que tendrd una
relacién. Es el deber de la ciencia explicar la realidad, darle al caos que el ojo humano percibe
en el mundo un sentido, y conocer mejor los procesos por los que estas realidades ocurren no

puede hacer otra cosa sino mejorar la condicion, aunque sea solo un poco, de toda la humanidad.
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