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A PROPOSITO
DEL INACCESIBLE
GENE DEL SEXO

En su dltima entrega la Revista
UN ha recogido de Le Monde un ar-
ticulo de carécter cientifico relacio-
nado con las mds recientes investiga-
ciones sobre el apasionante tema de
la determinacié6n del sexo durante el
proceso de la reproduccién animal,
particularmente de la humana. Por
€80, pOr ser apasionante, y por pres-
tarse para mayores comentarios, he
considerado oportuno meter baza en
el asunto, afiadiéndole algunos in-
gredientes histéricos y anecdéticos.

Al hombre, desde muy antiguo, le
ha interesado sobremanera poseer la
capacidad para seleccionar el sexo
de sus hijos, a su libre albedrio. Se-
guro que de haberla tenido, de mu-
chos males se hubiera librado la hu-
manidad. Recordemos la costumbre
establecida en la China y en la India
de sacrificar a los recién nacidos de
sexo femenino. No obstante que tan
repugnante costumbre es castigada,
aun se practica.

Aristételes recomendaba a las
mujeres que quisieran concebir un
varén que se concentraran mental-
mente durante el acto sexual, pen-
sando que lo iban a tener, y luego
acostarse hacia el lado derecho, por
ser el més caliente. También aconse-
jaba el sabio estagirita que el amor
se hiciera con viento norte para con-
cebir un nifio y con viento sur para
una mujercita. Hip6crates, por su
parte, aconsejaba atar una cuerda al
testiculo derecho para estimular la
produccién de varones, o al izquier-
do si lo que se deseaba era una hem-
bra.
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La teoria de los lados derecho e
izquierdo prevaleci6é durante mucho
tiempo. Cuenta Elizabeth Whelan
en su libro Boy or Girl? que el doctor
Ernest Rumiey Dawson, miembro
del Consejo de la Sociedad de Obs-
tetricia de Londres y de la Sociedad
Real de Medicina, sosteniala tesis, a
principios del siglo XX, de que exis-
tian “6vulos nifias” y “6vulos ni-
fios”, los primeros producidos por el
ovario izquierdo y los segundos por
el derecho (1). Recomendaba, por
eso, que si lo que deseaba la pareja
era un nifio, la esposa debia evitar
montar a caballo porque esto podia
comprimir el ovario derecho; ade-
mas, durante el acto sexual la mujer
debia colocarse del lado cuyo ovario
queria que actuara. Por supuesto
que la teoria de Dawon fue atacada
por aquellos colegas suyos que ha-
bian observado mujeres que habian
tenido hijos varones no obstante ha-
berles sido removido su ovario dere-
cho. Dawson les respondia sagaz-
mente: de seguro que en €sos casos
el cirujano debié dejar un pedacito
de ovario derecho. Estaba tan segu-
ro de su teoria que public6 en 1909
un libro titulado E! origen del sexo
del hombre (2). Su esposa, en una
edici6n péstuma, registrd lo siguien-
te: “Abrigo la esperanza intima, al
igual que mi esposo, que el avance
cientffico establecerd algin dia la
verdad que este libro intenta expli-
car”.

Siel doctor Dawson hubiera soste-
nido la tesis de que existen “esper-
matozoides nifias” y “espermatozoi-
des nifios”, la posteridad le hubiera

(1) WHELAN, E. Pocket Books, New
York, 1977.
(2) DAWSON, E. R. The causation of sex in
man. H.K. Lewis, London, 1909 (Citado por
E. Whelan).
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dado la razén, como veremos ade-
lante.

En 1891 H. Henking, investigan-
do en el macho de un hemfptero
(Pyrrhocoris), encontr6 que en la
mitad de sus espermatozoides exis-
tia un elemento cromético especial.
Por no comprender su papel o signi-
ficado lo llam6 “cromosoma X”. En
los diez afios siguientes su observa-
cién fue corroborada por otros in-
vestigadores, estudiando otro tipo
de animales. Pero fue McClung, que
habia trabajado con saltamontes,
quien en 1901 sugiri6 que ese cromo-
soma X podia estar relacionado con
la determinacién del sexo, quizds
como productor de machos (3). En
1905, N.M. Stevens, analizando una
especie de escarabajo, €l Tenebrio,
demostré que también existia otro
cuerpo mas pequeio que el X, el
“Y”, y sostuvo que en las hembras se
observaba doble par de X y en el ma-
cho la asociacién XY (4). El nortea-
mericano E.B. Wilson confirmé en
el mismo afo esos hallazgos en va-
rias clases de animales. Seis afos
después viene el admirable y revolu-
cionario hallazgo del naturalista
Thomas Hunt Morgan quien, estu-
diando la mosca del vinagre, o Dro-
sophila de vientre negro, demostr6,
mediante innumerables cruzamien-
tos, que cada cromosoma €s un rosa-
rio de microscépicas unidades, colo-
cadas en un orden estricto y determi-
nado, cada una de las cuales desem-
pefa una funcién definida (5). Son
los “genes”, productores de los ca-
racteres hereditarios, que en con-
cepto de E. W. Sinnot pueden ser
considerados como las unidades fun-
damentales de la vida (6).

(3) ROSTAND, J. La formacién del ser. Ed.
Suramericana, Buenos Aires, 1956, p. 173.
(4) STEVENS, N. M. “Studies in spermato-
genesis with especial reference to the acceso-
ry chromosome”. Carn. Inst. Wash., publ.
33, 1905.

(5) MORGAN, T. H. “An attempt to analy-
ze the constitution of the chromosomes on the
basis of sex-limited inheritance in Drosophi-
la” J. Exp. Zoology 11, 1911.

(6) SINNOT, E. W.; DUNN, L. C.yDOBZ-
HANSKY, T. Principios de Genética. Edicio-
nes Omega, Barcelona, 1961, p. 51.



En 1923 T. Painter, guidndose por
las observaciones de Henking, de
McClung y de Stevens, demostré ci-
tolégicamente que en el hombre
también exist{an los cromosomas X y
Y (7). Los investigadores ingleses
Peter Barlow y C.G. Vosa lograron
en 1970 desarrollar un procedimien-
to quimico capaz de identificar en el
esperma los cromosomas Y. Utili-
zando crinaquina encontraron que la
mitad de los espermatozoides mos-
traban en sus cabezas un cuerpo
fluorescente bajo la acci6n de una
luz con vapor de mercurio. A ese
elemento lo llamaron “cuerpo F”,
que no es otra cosa que el cromoso-
ma Y (8). Dado que no era posible
disponer de un colorante que pusie-
ra en evidencia el cromosoma X, los
espermatozoides que carecieran del
cuerpo fluorescente tenfan que ser
femeninos. Asi qued6 establecido
que existfan “androspermos” y “gi-
nospermos” y que la determinacién
del sexo, por lo tanto, estaba a cargo
del varén.

Viene ahora el asunto que sirvié
de tema al articulista de Le Monde:
David C. Page, del Instituto Whi-
tehead de Investigaciones Biomédi-
cas de Cambridge, dirigi6 un estudio
alrededor del cromosoma Y, y que lo
llevé a pensar que se trataba de un
hallazgo trascendental, un hito en la
biologia. Tal investigacién fue dada
a conocer en la revista Cell en 1987
(9). Se trataba nada menos que del
descubrimiento en el cromosoma
Y del gene que determina que el 6vu-
lo fecundado se convierta morfol6gi-
camente en un macho. Dicho gene
fue bautizado TDF (Testis Determi-
ning Factor), pues se crey6 que su
presencia era la que hacia que el em-
brién en sus primeras fases del desa-
rrollo diferenciara el tejido testicu-

(7) PAINTER, T. “Studies in mammalian
spermatogenesis. II. The spermatogenesis of
man”. J. Exp. Zoology 37:291, 1923.

(8) BARLOW, P. y VOSA, C.G. “The Y
chromosoma in human spermatozoa”. Nature
226: 961, 1970.

(9) PAGE, D.C., MOSHER, R.; SIMPSON,
E. M. et al. “The sex-determining region of
the human y chromosome encodes a finger
protein” Cel 51: 1091, 1987.

lar para convertirse en varén. Ese
gen TDF era, pues, el codificante de
una proteina denominada ZFY (Zinc
Finger Protein) que actuando sobre
el ADN orientaria la gonada fetal in-
diferenciada hacia el sexo masculi-
no. Segun los investigadores era de
esperar que algo similar ocurriera
con el cromosoma X. Adema4s —tal
como lo manifestd Peter Goodfe-
llow, del Fondo Imperial para la In-
vestigacion del Cancer, en Londres,
y muy interesado también en el
tema- con ese descubrimiento se ha-
bia logrado un modelo de insospe-
chadas perspectivas. Mds alld —dijo-
de conocer cémo ocurre la orden
que dispone que la gonada indife-
renciada sea macho o hembra, se es-
pera que puedan descubrirse las pro-
teinas que deciden, por ejemplo,
que una célula sea hueso y otra piel
(10). Pero, para gran desencanto de
todos, M.S. Palmer, a la cabeza de
un grupo de investigadores ingleses
—entre ellos el mismo Goodfellow—,
trabajando con otros del Instituto
Pasteur de Paris, comunicé m4s tar-
de, a finales de 1989, que habian en-
contrado evidencias de que el gene
descrito no era el factor determinan-
te de testiculos (11).

Asi las cosas, la situacion se retro-
trae a las épocas del ginospermo y
del androspermo. El cémo ocurre la
diferenciacién sexual sigue siendo
un enigma. Para quienes no est4n fa-
miliarizados con los fenémenos bio-
l6gicos de la reproduccién animal
conocidos hasta ahora, conviene ad-
vertir que el sexo se determina desde
el momento mismo de la concep-
cién, dependiendo de que sea un gi-
nospermo (XX) o un androspermo
(XY) el que fertilice el 6vulo, que
siempre lleva doble carga femenina
(XX). No obstante, la definicién de
los caracteres sexuales morfol6gicos
s6lo se verifica en la séptima semana
del desarrollo embrionario. Puede
ocurrir que nazca un individuo con

(10) TIME, January 4, 1988, p. 45.

(11) PALMER, M. S.; SINCLAIR, A. H.;
BERTA, N. A. et al. “Genetic evidence that
ZFY is not the testis-determining factor”. Na-
ture 342: 937, 1989.
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genotipo XY pero su fenotipo corres-
ponda al sexo femenino (XX). Pre-
cisamente, las investigaciones de
Page como las de Palmer fueron lle-
vadas a cabo en individuos de sexo
ambiguo, que son una rareza en la
préctica. Como ya anotamos, Page y
sus colaboradores creyeron haber
identificado la proteina que dala or-
den para que la gonada aiin indife-
renciada morfolégicamente se deci-
da a ser testiculo.

Pese a que esos sutiles mecanis-
mos contindan ignorados, los cien-
tificos, con sentido pragmatico, si-
guen buscando la manera de prese-
leccionar el sexo. Se han ensayado la
centrifugacién y sedimentacién del
esperma, como también la electrofo-
resis, para ver si por diferencia de
peso o de carga eléctrica, pueden se-
pararse los androspermos y los gi-
nospermos. Por ejemplo, se debe a
R.J. Ericsson y colaboradores, de la
Schering Corporation, haber sepa-
rado en 1973 los dos tipos de esper-
matozoides colocando el esperma
humano en una columna de albtimi-
na sérica de bovino, a través de la
cual los portadores de cromosoma
Y, més delgados y activos, se mue-
ven con mayor facilidad y se colo-
can, después de una hora, en la parte
inferior de la columna, en tanto que
en la capa superior permanecen los
cromosomas X junto con aquellos
espermatozoides anormales o de es-
casa motilidad. Para propiciar la fer-
tilizacién con un ginospermo se inse-
mina la mujer con los espermatozoi-
des que ocupan la zona baja de la co-
lumna (12). Basados en esta pro-
puesta, Burtein y Schenker, de Jeru-
salem, Israel, presentaron en 1985
una nueva técnica que permite a los
espermatozoides Y ‘mantenerse con
excelente vitalidad (13). Por su parte
Rihachi lizuka, de Tokio, dio a co-
nocer en 1989 otra técnica de sedi-

(12) ERICSON, R. J.; LANGEVIN, C. N. y
NISHINO, M. “Isolation of fractions rich in
human Y sperm” Nature 246: 421, 1973.

(13) BURSTEIN, P. y SCHENKER, J. G.
“High long-standing fertilizing capacity of hu-
man sperm isolated for male sex preselec-
tion”. Am. J. Obstet. Gynecol. 151: 795, 1985.



mentacion que facilita la segrega-
cién de los ginospermos (14).

Pero, sin lugar a dudas, las expe-
riencias mds atrevidas, y las de ver-
dad efectivas, tienen que ver con la
manipulacién genética. En 1968,
Robert Edwards y Richard Garner,
del Departamento de Fisiologia de
la Universidad de Cambridge, luego
de conseguir la fertilizacién in vitro
de unos 6vulos de conejas, identifi-
caron la cromatina sexual en los em-
briones en fase de blastocisto. Iden-
tificado el sexo era sembrado en el
utero de la coneja aquel que hubiera
sido escogido. En la actualidad,
cuando se puede manipular el DNA
celular, la técnica de Edwards y
Gardner quedd relegada. Por lo me-
nos asi lo ha demostrado reciente-
mente el doctor Alan Haydside del
Hammersmith Hospital, de Londres.
Luego de la fertilizacion in vitro, uti-
lizando gametos humanos, se pudo
“sexar” el embri6én mediante la am-
plificacién del DNA del cromosoma
Y, proceso que lleva de seis a ocho
horas. Identificado el sexo, el em-
brién seleccionado se implanta en el
utero materno. Por supuesto que
este tipo de investigaicién ha sido
cuestionada éticamente.

Pero lo que ocurre en la intimidad
cromosOmica pronto serd conocido.
Asi se colige del anuncio del “Pro-
grama Genoma”, 0 mapa Cromoso-
mico de la especie humana, hecho
por el Instituto Nacional de Salud de
los Estados Unidos. Para ese efecto
se ha creado el Comité Consultivo
sobre Genoma Humano, compuesto
por expertos en computacion, bidlo-
gos, eticistas, ingenieros e industria-
les de la ciencia, y dirigidos por el fa-
moso bidlogo molecular Morton
Zinder. Ademds, el proyecto hasido
encomendado nada menos que a Ja-
mes Watson, premio Nobel por el
descubrimiento del DNA. Al desci-
frarse el mensaje oculto en su cédigo
quimico, el mapa genético de seguro
revelard lo que ain ignoramos del
gene del sexo.

(14) IZUKA, R. “Sperm donation and sex
selection” Abstracts V1 World Congress In vi-
tro Fertilization and Alternate Assited Re-
production, Jerusaiem, April, 1989, p. 69.

JORGE SAUL GARCIA

CARDIOPATIAS CONGENITAS
(ESTAMOS PREPARADOS
EN COLOMBIA
PARA AFRONTAR ESTE RETO?

Esta calculado que nacen entre 7 a
10 nifos con cardiopatias por cada
mil nacidos vivos cada afio. De tal
forma que para la poblacién colom-
biana hay cada nuevo afno 4 a 5 mil
nifios con lesiones congénitas del co-
razén. Este grave problema cobra
una importancia muy grande, una
vez que otros como la diarrea, las
deshidrataciones, los desequilibrios
hidroelectroliticos, que antes eran
causa de las primeras cifras de mor-
bilidad y mortalidad, han sido con-
trolados, en la edad pedidtrica.

Desafortunadamente, tanto el
diagnéstico como el manejo quirtr-
gico de estos nifios requiere de un so-
fisticado equipo de alta tecnologia,
por lo demads costoso, ademas de
profesionales altamente calificados
en el campo de las cardiopatfas, para
garantizar el éxito, lo cual explica
que haya en el pais muy pocas insti-
tuciones que cumplen estos requisi-
tos y, lo que es mas grave, que pue-
dan ser accequibles a las gentes sin
ningdn recurso.

La gran mayoria de las cardiopa-
tias son entidades de manejo quirdr-
gico por la grave descompensacién
que ocasiona al enfermo y porque el
prondstico depende de la precosidad
y del tiempo terapéuticamente util
en que se opere el nifio. La esperan-
za de vida cambia radicalmente
cuando se interviene rdpidamente,
pero el indice de mortalidad es muy
alto en caso contrario.

Vemos pues que este problema es
en esencia un verdadero reto de sa-
lud que es preciso asumir sin reme-
dio. Es ademas la universidad la que
debe proveer la formacién de las
personas encargadas de llevar ade-
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lante el proyecto, de coordinar la ca-
pacitacion interdisciplinaria necesa-
ria, de estimular permanentemente
la investigacién como tnico medio
no solo de responder a este desafio,
sino de buscar y encontrar cada vez
més y mejores servicios para la co-
munidad.

Durante la vida fetal el corazén va
sufriendo una serie de cambios y
transformaciones a lo largo del tiem-
po. Desde un punto de vista bien ele-
mental, el corazén inicialmente es
un tubo que se torsiona sobre si mis-
mo y se tabica interiormente dando
origen a las cavidades normales (dos
auriculas y dos ventriculos). Tam-
bién llegan al corazén las venas que
traen la sangre oxigenada desde el
pulmén. Quiere esto decir que asi
como el tabicamiento del tubo car-
diaco debe ser “adecuado”, sus co-
nexiones con las venas, o con las ar-
terias (aorta y pulmonar) que salen
de él, deben ser “adecuadas”.

Cualquier trastorno o alteracion,
o desarrollo incompleto de este tabi-
camiento o de las conexiones, puede
originar cardiopatias congénitas (co-
municaciones interauriculares- in-
terventriculares, ventana aortopul-
monar, discordancia auriculoventri-
cular, drenaje venoso pulmonar
anomalo, discordancia ventriculoar-
terial etc.). Se entiende ademas que
a lo largo del tubo cardiaco pueden
ocurrir en el desarrollo estrecheces —
obstrucciones totales— dilataciones
(estenosis valvulares-atresias-coar-
tacion de aorta, etc.), de tal forma
que la gama de cardiopatias posibles
es bastante amplia y cualquier com-
binacién de varias anomalias es da-
ble esperar.



