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Antigeno H-Y y determinacién
primaria del sexo.
Jairo A. De la Cruz*

Aunque el sexo genético de un embrign se determina en el
momento de la fecundacién por el cromosoma sexual del
espermatozoide, X o Y, solamente durante la cuarta semana de
desarrollo aparece la primera manifestacién de gonadas. Estas
goénadas se inician como un par de eminencias longitudinales
conocidas como pliegues o crestas gonadales o genitales. Solo
S€ reconocen manifestaciones morfolégicas del sexo a partir de
la séptima a octava semana de desarrollo; antes de esta época el
aparato reproductor es igual en todos los embriones que son
potencialmente bisexuales. De ahi que a esta etapa se la
reconozca como el periodo de la génada indiferente 142,
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cromosoma Y es inerte desde el punto de vista genético y que
casl todos sus genes son inactivos. No obstante, dentro de los
pOcos genes que conservan cierta actividad algunos dirigen el

desarrollo de la génada indiferente hacia testiculo o tejido
testicular 3.

La determinacién primaria del sexo en los mamiferos se efecttia
mediante la intervencién del cromosoma Y. Este cromosoma
promueve la diferenciacién de la génada primaria indiferente
hacia el testiculo, a través de uno o varios genes gracias a la
Interaccién entre -las células germinativas y las células
somaticas. El momento en el cual se promueve esta
diferenciacién es independiente de efectos hormonales

marcados pues los 6érganos endocrinos no estan ain
desarrollados por completo?.

Una proteina de la superficie celular (o un juego de ellas)
implica en el reconocimiento e interaccién célula-célula,
parece ser el producto o productos génicos responsables de
iniciar la diferenciacién testicular. Por medios serolégicos
estas glicoproteinas de membrana expresan su caricter
antigénico; entre ellas sobresale el denominado antigeno H-Y

(de histocompatiblidad Y) que podria ser el producto directo.
del gene determinador de testiculo 4.

El rechazo de injertos de piel de machos por hembras en un
linaje endocruzado de ratones se debe al antigeno H-Y que est4
presente en todas las células de los machos pero falta en las
células de las hembras normales3+’. Sin embargo, no se ha

establecido si el antigeno H-Y es un complejo de antigenos o un
antigeno simple 3.

El antigeno H-Y se halla en otros vertebrados como conejos,
curies y en la especie humana solamente en el hombre pero no
en la mujer. Por esto se considera al varén como antigeno H-Y
positivo (H-Y*) y ala mujer antigeno H-Y negativa (H-Y™). Asi
las cosas, se confirma una vez mas no solo que el cromosoma Y
controla la diferenciacién de la gonada indiferente a testiculo
sino que su agente inductor.es el antigeno H-Y. Bajo la
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influencia del cromosoma Y las células somaticas de la cresta
gonadal primitiva se diferencian en células intersticiales de
Leydig y sus tentaculares de Sertoli. Estas tltimas con las
células germinativas primordiales quedan incorporadas dentro
de los tabulos seminiferos en tanto que las intersticiales
quedan por fuera3. Ademés, en el hombre, por presentar el
cromosoma Y, la expresién del antigeno se confirma no
solamente a las células gonadales XY sino también a las células
somaticas XY 5.

Demostrada la existencia del antigeno H-Y y su, carcter
testiculo determinante, el siguiente paso consisti6 en localizar
y ubicar en el cromosoma Y el lugar (locus) del gene encargado
de controlar la sintesis del antigeno. Desde el punto de vista
citogenético se hicieron grandes aportes a este interrogante,
cuando mediante el uso del cariotipo se obtuvieron los
siguientes hallazgos:

1. En los embriones que durante su evolucién habian perdido
el brazo corto del cromosoma Y no se desarrollaba el testiculo.

2. Tampoco tenian tejido testicular los individuos que
presentaban isocromosoma Y de brazo largo 46,Xi (Xq).

3. Los individuos con isocromosoma Y de brazo corto 46,Xi
(Xp), si presentaban testiculo o tejido testicular '°.

De esta manera se determiné %! que el locus H-Y testiculo-
determinante se encuentra normalmente a nivel del brazo
corto del cromosoma Y. Por otra parte, cabe desatacar también
que en el brazo largo del cromosoma Y se encuentran los
factores o por lo menos la informacién necesaria, para inducir
la espermatogénesis 12. El gene H-Y se podria considerar como
un gene estructural codificador del antigeno aunque parece
més probable que acttie como gene regulador (del gene o genes
estructurales codificadores), pues normalmente no parece
estar bajo el control de ningin otro gene?®'°.

Con respecto al desarrollo masculino no se ha demostrado
relacién testosterona-antigeno H-Y. En efecto, la deprivacién
de testosterona no elimina el antigeno H-Y, ni su adminis-
tracién induce la aparicién del antigeno. El cromosoma Y no
participa en la elaboracién de testosterona la cual facilita el
desarrollo masculino una vez organizado el testiculo pues tanto
las células XX como las XY la producen. La accién masculi-
nizante de la testosterona sobre las células corporales es
mediada por el producto de un gene -posiblemente regulador-
localizado en el cromosoma X que activa todos los genes
requeridos para la manifestacién del fenotipo masculino en
respuesta a la testosterona circulante.

Por otro lado, no se ha visto que la funcién del cromosoma Y se
afecte cuando lo acompafian uno o mis cromosomas X como en

individuos XXY, XXXY lo cual disminuye la posibilidad de

influencia del ambiente hormonal masculino en la expresion

del antigeno H-Y 13.
Lo dicho hasta ahora se puede resumir asi:

1. El cromosoma Y dirige el desarrollo testicular desde el gene
H-Y por intermedio del antigeno H-Y.
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2. En todo embrién carente de cromosomas Y su génada
indiferente se desarrolla como ovario3»'4+1>,

3. Todo hombre normal por su cromosoma Y es antigeno H-Y™
en tanto que la mujer es antigeno H-Y™ en cada una de sus
células. La cantidad de antigeno H-Y en humanos con dos
cromosomas Y es mayor que la de aquellos con solo un
cromosoma Y %,

4. Todo individuo con testiculo u ovotestis es antigeno H-Y *.

5. El desarrollo masculino es controlado desde un gene
regulador que se localiza en el cromosoma X.

6. Son bajas las posibilidades de influencia del ambiente
hormonal masculino en la expresién del antigeno H-Y.

En los mamiferos, concretamente en el hombre, el antigeno H-
Y testiculo determinante ligado al cromosoma Y, encuentra su
mejor situacién de prueba en el estudio de individuos fenoti-
picamente intersexuales sobre todo en aquellos en quienes el
sexo gonadal no concuerda con el sexo cromosémico
determinado por el cariotipo. La caracteristica celular H-Y?
(absorcién de anticuerpo H-Y) se asocia con la formacién de
estructuras testiculares (aunque no sean completamente
funcionales) independientemente del cariotipo o fenotipo.

Los siguientes ejemplos constituyen pruebas de laimportancia
de reconocer el mencionado antigeno: Hombres XX, herma-
froditas verdaderos XX, y mujeres XY.

Hombres XX. Se ha informado sobre la existencia de
hombres con cariotipo XX, testiculo y antigeno H-Y positivos
parecidos a los descritos en el sindrome de Klimfelter pero con
XX en lugar de XXY. Estos casos llevan a suponer que el
control del desarrollo testicular pudiera no depender basi-
camente del cromosoma Y sino de un cromosoma X, o
inclusive de algin autosoma. Es razonable pensar esto porque
aun cuando normalmente el locus H-Y se localiza en el
cromosoma Y es posible que por efecto de un dafio estruc-
tural del cromosoma -una translocacién por ejemplo- el locus
se traslade (Figura 1) a un cromosoma X o a un autosomay
desde su nueva posicién actie como testiculo-determi-
nante 11+18,

2
TESTICULO

AUTOSOMA

Figura 1. Meaanismo que explica cémo ocurre el traslado del locus H-Y situado normal-
mente en el cromosoma Y, hacia un cromosoma X o un autosoma. Siendo asi, cualquiera de
estos que se transmita determinaria la formacién de testiculo; si el transmitido es el Y sin su
locus H-Y el embrién no desarrollaré testiculo.

o ke A e e e 3t il g i e e ks i ke R R i e B e e R

e L T T =



:
E

Siendo que el antigeno H-Y constituye la expresién del locus
H-Y bien puede asumirse que todo individuo que presente
dicho locus en cualquier cromosoma es antigeno H-Y positivo,
lo cual hace pensar, con muy buena base, que la diferenciacién
testicular se relaciona mas estrechamente con la presencia del
antigeno H-Y en el medio gonadal que con la presencia de un
cromosoma Y intacto o no. Entonces, en estos hombres XX
pudo ocurrir que el segmento (no claramente visible) o locus
H-Y del cromosoma Y se haya trasladado a un X o a un
autosoma permaneciendo como testiculo determinante.

Se explica entonces que por pérdida del locus H-Y un individuo
de cariotipo 46,XY no. tenga testiculos y si ovarios y sea
antigeno H-Y negativo, -en contraste con un individuo de
cariotipo 46,XX que por adquirir dicho locus tiene testiculo y
es antigeno H-Y positivo 8s10s11413

Hermafroditas verdaderos XX. En los hermafroditas
verdaderos de cariotipo XX, antigeno H-Y positivos y con
tejido ovdrico y testicular, se explicaria su condicién al tener
en uno de sus X o en un autosoma el locus H-Y.

Si se asume que el locus estd incorporado a uno de los dos
cromosomas X de cada célula del tejido gonadal, entonces de
acuerdo con la hipétesis de Lyon (Figura 2) si uno de los
cromosomas X se inactiva al azar, aquel que parte el locus H-Y
y permanezca activo inducira tejido testicular, en tanto que si
se inactiva se desarrollara tejido ovarico porque en el otro X
que estaria activo no estad presente el locus H-Y 9416517,

inactivo

=Y -’ Tejido testicular
|
. l

X XH-Y ————-———-—----’ Tejido ovérico
|

inactivo

Figura 2. En hermafroditas verdaderos XX es posible de acuerdo con la hipétesis de Lyon
que en unas células gonadales el cromosoma X activo que parte el locus H-Y organice tejido
testicular; si estd inactivo la génada se desarrollara como ovario.

La explicacion de la expresién del antigeno H-Y en herma-
froditas verdaderos XX y en hombres XX segiin el modelo de
translocacién Y-X, y Y autosoma también podria encontrarse
en las siguientes hipétesis: en primer lugar, en la mutacién de
un gene autosémico dominante que adquirié la funcién
masculino-determinante; parece razonable también la posible
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existencia de un mosaicismo XX/XY para los hombres XX, y
XX/XXY para los hermafroditas XX en donde las lineas
celulares XY y XXY respectivamente, no se han descubierto:
no se descarta desde luego, la pérdida del cromosoma Y durante
el desarrollo 18,

Mujeres XY. En estos casos es posible que un gene mutado
que se situé en el cromosoma X reprima la actividad génica del
locus H-Y con lo cual las génadas de estos embriones XY se
desarrollan como ovarios; también se ha propuesto como
alternativa, quizds més simple, que el locus mutante del X
inhiba el crecimiento de la génada en desarrollo por supresién
de las mitosis no alcanzando el tamafio gonadal critico para
desarrollarse hacia testiculo (por presentar un cromosoma Y)
y consecuentemente se desarrolla hacia ovario 6.

Las mujeres XY afectadas por feminizacién testicular,
condicién debida a un gene ligado al cromosoma X, son
antigeno H-Y positivas. Su desarrollo genital femenino ocurre
a pesar de tener testiculos intraabdominales?. Como se sabe, en
esta condicién hay un bloqueo en la respuesta de los tejidos a
su masculinizacién por andrégenos y es explicable la presencia
de testiculos porque su cromosoma Y es funcional.

En contraste con la situacién anterior, existe un desorden
extraordinariamente complejo ligado al cromosoma X en el
leming Myopus schisticolor, por el cual los animales XY se
convierten en hembras fértiles y aunque sus células son XY,
son antigeno H-Y negativos. El anélisis genético sugiere que el
defecto ligado al X es una pérdida de la expresién del gene sobre
el antigeno H-Y. En otras palabras, el gene mutante del X
suprime el gene del cromosoma Y que codifica al antigeno; asf
que en ausencia del antigeno las génadas de los embriones XY
se desarrollan como ovarios. Una condicién de etiologia similar
a la de estas hembras XY se observa en personas que sufren
sindrome de Swyer o disgenesia gonadal pura de tipo XY, en
donde las pacientes son mujeres con génada acintada y fibrosa
a pesar de tener un cromosoma Y. Se han informado casos de
recurrencia en hermandades y a través de generaciones. La
herencia de esta condicién es compatible con la mutacién de un
gene (o genes) que se liga al cromosoma X, o con un gene
autosémico dominante limitado al sexo masculino. Asise torna
viable la hipétesis que el gene estructural que codifica el
antigeno H-Y se encuentra en el cromosoma X y su regulacién
depende del locus H-Y del cromosoma Y 16,1819, Esto explica
que tales pacientes sean antigeno H-Y negativos.

El hecho que en humanos haya génadas acintadas y fibrosas
mientras. que en el leming las hembras XY tienen ovarios
funcionales, no es sorprendente pues los ovarios de los
mamiteros con solo un cromosoma X (en S. X0) pierden sus
céiulas germinales a una tasa alta y si esto ocurre
tempranamente en el desarrollo, también pierden su arqui-
tectura caracteristica que degenera en cintas de tejido
conectivo. En el leming la fertilidad de las hembras XY est4
asegurada por un proceso de no disyuncién ocurrido en el
ovario por lo cual las células XY originaron ovocitos XX al
perder el cromosoma Y 16,

De los contenidos anteriores se podria generalizar lo siguinte:
Todo individuo que posea testiculos o aun ovotestis expresa el
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antigeno H-Y sin tener en cuenta la aparente presencia o
ausencia del cromosoma Y; por el contrario, todo individuo
que no organiza testiculo a pesar-de la presencia aparente del Y,
no expresa el antigeno.

OBTENCION

Para obtener el suero anti H-Y se inmunizan ratones hembras
mediante la inyeccién de células (dérmicas, esplénicas, de
nodos linfoideos) de ratones machos. Para mejores resultados
conviene emplear ratones del mismo linaje isogénico 1'%,

Por pruebas de citotoxicidad se sabe que el locus H-Y del ratén
se relaciona antigénicamente con el de curi, rata y hombre.
Segiin parece, este antigeno producto de'la expresion del locus
H-Y, es compartido por la mayoria de los vertebrados, lo cual
revela una estabilidad filogenética extraordinaria 8.

DETERMINACION

La presencia del antigeno H-Y en las células de un individuo se
determina mediante el empleo de pruebas indirectas de
citotoxicidad donde primero se absorbe el anticuerpo y luego
reacciona con espermatozoides frescos de raton?'.

El antigeno se revela segiin su habilidad para absorber la ac-
tividad del suero anti H-Y. La naturaleza indirecta del ensayo,
la actividad antigénica débil del antigeno H-Y y la necesidad de
mantener esperma fresco del ratén, todo esto combinado en el
mismo ensayo, le hace dificilmente realizable en los labora-
torios de investigacién .

Si el suero anti H-Y es absorbido en leucocitos de machos
control, aquellos removeran el anticuerpo y el suero resultante
(absorbido) se mostrari inactivo cuando su supuesta cito-
toxicidad se pruebe contra espermatozoides, que permane-
ceran vivos, en especial los portadores del cromosoma Y.

En tanto, si el antisuero es absorbido en leucocitos de hembras
control, retiene la citotoxicidad residual y al probarlo contra
espermatozoides solamente morirdn los portadores de cro-
mosoma Y.

Cuando el antisuero H-Y se absorbe con leucocitos problema,
es decir, contra células de un individuo del cual se quiere
comprobar si es antigeno H-Y positivo o negativo (con el objeto
de constatar la presencia o no de tejido testicular), el antisuero
retendra su citotoxicidad si los leucocitos absorbidos son
antigeno H-Y negativos y matara a aquellos espermatozoides
portadores del cromosoma Y. Si los leucocitos absorbidos son
antigenos H-Y positivos el antisuero perdera su citotoxicidad y
ser4 inocuo al probarlo contra espermatozoides, en particular
los portadores del cromosoma Y.

APLICACIONES

En vista de la accién del antigeno H-Y en la diferenciacion
testicular su determinacién es 1til en los siguientes casos:
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1. Cuando hay problemas de maldefiniciéon sexual cuya
evaluacién citogenética (cariotipo) muestra discordancia entre
los sexos cromosémico y gonadal.

2. Cuando se sospecha génada virilizada en tenotipos feme-
ninos de cariotipo XY, como ocurre en la feminizacion
testicular.

3. En general, cuando con la evaluacién cromosémita se
descubren alteraciones estructurales del cromosoma Y que
comprometen el desarrollo gonadal.

SUMMARY

The primary determination of sex in mammals apperar under
the control of locus H-Y by the activity of its antigen H-Y.
Testicular organization depends more on the antigen in the
gonads than on the presence of the Y chromosome. It is thus
important to determine the antigen in sexual maldefinitions to
confirm the presence of the testes.
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