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{.- INTRODUCCION

El ser humano, as! como todos laos organismos vivos, en sus
aspectos morfoldgicos, bioquimicos y canductuales se encuentra
regido por factores genédticos y ambientales. Por lo tanto se
puede decir que el hombre es el resultado de Ila ({nteraccibn

herencia-medio.

Desde é&pocas remotas gse ha tratado de determinar el efecto
que ejercen cada uno de estos factores en el desarrocllo de un
lndividuo; principalmente con respecto al hereditario, sin
embargo, los datos que se tenlan a la mano para lograr esto eran
obtenidos por métodos indirectos, basados en la observacidn de
plantas y animates, debido a que e! acceso al cuerpo humano era
obstaculizado por motivos de tipo ético, moral o prhctico, por lo
que muchos de estos conocimientos se extrapolaron al hombre,
algunos de los cuales fueron comprobados o recti{ficados con los

avances en la Investigacian.

Actualmente la Genética ha tenido un gran desarrollo, y de

las espaciallidades que la conforman, 1a Genética Médica serd el
camps donde centraremos el objeto de estudio del pregente
trabajo.

El interés que se ha experimentado en relacidn a los

padecimientas cuya etioclogia estd dada por un patron genético, se



refleja en el catiAlogo de enfermedades mendelianas qua en  la

edicidn de 1988 cita 4344 de estos padeci{mienteos (1),

Enfermedades Hereditarias Distribulidas por Etinlogla.

afic 1958 afio 1988
Autosdmico Dominante 295 1443 (1114)
Autosdmico Recesivo 89 626 (8512
Ligada al X 38 139 171
Total 412 2208 (2136

Total! para el aflo 1988 4344

() ndmero de entidades cuya etioleogia no estd comprobada.

De los diferentes padecimientos producidos por alteraciones
en el complemento cromosémico, abordaremos aquellos que se han
relacionado con las alteraciones numéricas y>estructurales del
cromosoma X, que van a determinar la presencia de anomallas

somAticas y del desarrollo sexuval.

El tratamiento de estas pacientes esta encamlngdo a Inducir
desarrolla de caractereg gexuales secundarios y atenuar las
alteracliones somAticas, sin embargo, para que el tratamiento sea

efectivo se requiere que el diagnéstico se efectie tempranamente.

En este trabajec se pretende ofrecer a las personas
interesadas en al campo de la Genética Humana, una carrelacidn

tfenotipo-cariotipo en pacientes con alteracfones numéricas y
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egtructurales de! cromosoma X, con el prhpo;ito da facilitar su

manejo y tratamiento y efectuar una contribucién a lo que hasta

la fecha se conoce sobre este tema.




Il.- ANTECEDENTES

Bosquejo Histérico.

Desda épocas remctas el hombre se ha interesado por conocer
los factores que determinan el desgsarrollo y sexo de un individuo.
La primer evidenc{a se remonta al siglo VII A.C., con un escrito
acerca dael hermafroditismo en las tablas cuneiformes encontradas
en las ruinas de la l{ibrerta Real de Nlnive., En ellas se
desecriben ademds 62 malformacicnes y los presagios a la que cada
una correspondia. Como un ejemplo de estos tenemos el siguiente

(2):

Tabla 34.- "S! wuna madre da a luz a un niflo sin sexo
definido, la calami{dad y la aflicci{dn se apoderara de la tierra y

el duefio de la casa no tendrA felficidad".

Poster{ormente se real{zaron otras {nvestigaci{ones pero
muchos de laos dates eran errdneos, pues se obtenlan de ia
ocbgservacidn en animales, un ejemplo lo constituye el que creyeran
que la mujer posela dos ¢teros. £n el siglo V A.C., Parménides
de Elea postulaba que si el individuo se desarrollaba en el dtero
daerecho serla vardn (lado asociado con la fuerza y la Jjusticia),
mientras que si se desarrollaba en e! lade lzquierdo el producto
serfa una mnujer (lado asociado con la debilidad y la maldad).

e

AnaxAgoras por su parte, proponla que eran los testiculos los que



determinaban el  sexo de los hijos: e} testlculo derecho daria

arigen a varones y el izquierdo a mujeres.

E]l tema del hermafroditiamo se retoma en |a disertacidn de
Aristdtanes, citada en e! Simposium de Platon, an el que decla
que la naturaleza humana original estaba constituida por tres
sexos: masculino, femenino y una combinacidn mascullino-femenina
llamade andrégino. Estos seres tenlan forma esférica, cuatro
brazes, cuatreo piernas y genitales dobles. Eran poderosos y se
rebelaron contra los dioses, que para abatirlos los cortaron en
dos, dando origen de esta forma al! hombre actual. La palabra sexo
se conforma a parti{r de esta vers{dn del origen del hombre, puas
derfva del! latiln sexus, que es andloga a secus la cual a su vez

deriva de secare que si{gnifica cortar (3).

Después de {a época de Platon se sugirfd que tanto el hombre
come la mujer produclan semen ¥y que la predominancia de alguno
de los dos determinarla el sexo de los hi jos. Empédacles postuld
su hipdtesis Térmica, mediante la cual el producto serfa un vareén
-3 la concepcién se remfizaba en un Gtero caliente y mujer si se
realizaba en un é&tero frio. Ademas, este mismo (f{lbsofo
desarrollo una teorta de la evoluciédn en la que proponia que sdio
ios Individuas bien formados sobrevivian. Otro fildsofo griego
Qque también contribuyd con sus observacfones en anatomla y
embriologla fue Arlstbte!es. quien describid el aparato

reproductor mascui{ino y el femenino, s5in embargo no llegd a



comprender su funcién (2).

Durante los s{guientes siglos la Investigacidn no avanzd vy
no fue ‘sino hasta el siglo XVIil D. C., cuando se realizaraon

estudios que aportaron datos importantes. Algunos de los trabajos

' mds relevantes fueron log de Columbo ¥y Pare que de manera
independiente describen casos con alteraciones del desarrollo
sexual; Regnler de Graaf propone la trasmisidn de caracteres

heredttarios y describe el follculo de de Graaf en el ovario; Y

A, van Leevwehoek construye e! primer microscopi{o y observa las
células sexvales masculinas a las que llama animAculos (4).
En el siglo XIX D.C., los trabajos mds importantes en el

Area son la teorla de la evolucidn de Darwin y los trabajos sobre
hibridizacién en plantas de Mendel. A fines de este siglo ge
reallzaron las primeras observaciones relat{vas a los cromosomas
sexuales en mamlferos, cuando se estudiaron células germinales
temeninas y se observd que Jos cromosemas eran elementos
agrupados en pares {guales, wmientras que en las espermatogonias
un par estaba {ntegrado por un elemento mas pequeio que el otro.
En 1802 Mc Clung propone que esta diferencia es el factor
determinante del sexo. Estas cromosomas que marcaban la
diferencfa entre los dos sexos fueran denominados por Wilson como

X al de mayor tamaiie y Y al mas pequelo (5).,

El primer intento para determinar el nmero cromosédmico en

al hombre se efectud en 1881 por Hanseman, pero el primer dato



importante lo obtuvo von Winiwarter en 1912, qufen contd 47
cromosomas en espermatogonias y 23 en un espermatocito,
considerando un ntmero cromosémico de 48 en el hombre y de 47

para !a mujer (6).

En 1917 Weiman determina la presencia de cromosomas X y Y en
el humano y Evans en 1928 reportd 48 cromosomas en c¢élulas
somAticas (7, 8). En 132f Painter trabajando con materiaj
testicular reconoce ol cromosoma Y y deduce que aste cromosoma
es importante para la determinacidn del sexo masculino. En su
primer reporte este 4ltimo investigador propone que el ntmero
cromesémica humano es de 46 sin embargo, dos affos después

rectifica a 48 el ntmero de cromosomas para ambos sexos (39, 10).

Este dato permanecid vigente hasta el aflo de 1956 en que
Tjic y Levan estudiande células somdticas reportan un ntmera de
46 cromosomas (11). Esto fue verificado por Ford y Hamerton en
divergsos tejidos con lo que el complemento diploide humano quedd

establecido en 46 cromosomas (12).

Los trabajos de TJjio y Levan dieron las bases para el
estudio citogenético de diversos padecimientos, al Introducir
técnicas que permiten obtener preparaciones cromosdmicas de alta

calidad (113,

De los padecimientos que afectan e! desarrollo sexual los

primercgs en Jos que se establecid la alteracisdn cromosbmica



tfueron al sindrome de Turner, por éord an 1959 (13) y el sindrome
de Klinetelter, por Jacobs en el mismo aflo (14). La utilizacién
de técnicas de bandeo que producen patrones especificos a 1o
largo da los cromosomas, se inicid con los trabajos de Caspersson
(15, 16), qulen empled colorantes fluorescentes para tefiir sus
preparaciones, obteniendo un patrén de bandas que se conoce como
bandas Q. Actualmente se cuenta con varias técnicas que permiten
fa obtencidn de diferentes patronaes de bandeo (Bandas G, Bandas
C, Bandas R) (17, 18, 19), que son técnicas de gran utilld;d para
e! estudio de padecimientos cuya etiologla se debe principalimente
a alteraclones estructurales de los cromosomas. Gracias a asto,
actualmente los trabajos son mAs precisos y en lo que se refiere
a los cromosomas sexuales, se tiene un esquema genera! del efecto

que ejercen en el desarrollo sexual y somatico de las ind{viduos.

Evolucidn de los Cromosomas Sexuales

En la actualidad los cromosomas sexuales son diferentes en
tamaflo y contenido genético, pero originalmente en grupos

ancestrales de vertebradas eran un par de autosomas hom&logos.

En vertebrados inferiores como los peces teledsteos de log
géneros Serranus e Hypoplectrus (Fam. Serranidae) y la aspecie
Rivulus marmoratus (Fam. Cyprinodontidae), no existen mecani{smos

determinantes del sexa, por Ilo que cada  individuo se puede



desarrollar como un hermafrodita funcional. Este hecho se puade
considerar como una evidencia de que en los primeros vertebrados
no existia un cromosoma en el que se hubieran acumuladeo factaores

determinantes del sexo (20).

En peces, anfibios y reptiles (con excepcldn de las
serplientes) no as posible reconocer en base a {a morfologia
ningtn cromosoma sexual, En general, se puede decir Qque en estos
grupas de vertebrados los cromosomas sexuales se ancuentran en

una etapa primitiva de diferenciacidn.

Las serplentes presentan los cromosomas sexuales en tred
diferentes estados de diferenciacidn, dependiende de la familia

que se analice.

- En la familia Boidae loa cromosomas gexuales son
homom&rfices Y estAn en una eatapa iniciai de

diferenciacién.

- En la familia Colubridae se presenta una inversidn
pericéntrica en uno de !os cromosomas sexuales y aunque
ambas son de ({gual tamailo, uno es un elemento

submetacéntrico.

- En las familias Crotaiidae, Elapidae y Viperidae
existe una gran diferencia de tamafio entre los
cromosomas sexuales, debido a la pérdida de wmaterial

genético por (ntercambio desigual y se considera que



las serpientes pertenecientes a estas familias son las

mAs evolucionadas.

En hembras de la especie Bungarus fascfatus (Fam. Elapidae),

uti!izande métodos de ultracentrifugacidn se han alslado
secuencias de DNA satélite proveniente del cromosoma W. Debido a
que canst{tuyen el componente de menor densidad y por provenir de
esta especie (banded krait), se ies denomina secuencias Bkm
(banded krait minor). La importancia de este hallazgo radica en
que este DNA estA conservado en aves y mamiferos, tanto en
hembras como en machos, sfiendo mayor la cantidad presente en el
sexo heterogamético. Existen datos gque {ndican que estas

gsecuencias se transcriben y se ha propuesto tentativamente que

cadifican para un RNA nuclear corto, que podria ser el
determinante sexual primario (21). Es {mportante recordar que
tanto en anfibios, reptiles y aves el sexc heterogamético es ta
hambra (ZW) y el macho es homogamético (ZZ), mientras que en los

maml feros @l macho es el sexo heterogamético (XY) y ta hembra es

homogamética (XX) (22).

Los mamiferas de hoy descienden de un troanco comtin de
protoinsectivoros que durante la especiacién dieron lugar a una
gran varledad de complementos cromosémicos. EIl rango del ntimero

cromosémico va desde el encontrado en el primate Tarsius bancanus

con 80 cromosomas (23) hasta el del roedor Microtus oregoni con

17 (24). Esta gran diversi{ficacidn de carfotipos parece astar
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acompafiada por muy pequefios cambios en el contenido génico tetal.
Mandel y cols., fueron los primeros en mostrar que cada nbclec
diploide en mami{feros contiene cerca de 7.0 X 16'lm de DNA (25)
y que por lo tanto la presencia de una cantidad semejante de DNA
en las diferentes especies de mamiferos implica quu ia
especiacidn se llevd a cabo sin ningtn cambio perceptible en la

cantidad de! material genético.

Mientras que los autosomas han experimentado un gran ntimero
de rearreglos, el cromosoma X ha persistido sin cambios
sustanciales desde su arigen. Algunos de los genes originales del
X primitivo han sufrido mutaciones en diferentes direcciones
durante el proceso de especiacidn, sin embargo, muchos de |os
genes que actualmente se encuentran a lo largo del cromosoma X,
realizan la miama funcidn en diferentes especies (26), Este es el
caso del gen de la hemorilifa A y B, que se presenta tanto en el

hambre (27), en e! perroc (28, 28) y en el caballo (30).

En estudios recientes, Lyon y Hoo (31, 32) proponen otra
hipdtesis segln la cual la formacidn de los cromosomas sexuaies
se llevd a cabo mediante la transferencia de material del

cromosoma Y al X, tal como se muestra en la figura 1.

11



Fi{gura 1.- a) Cromosomas homomérficos en los que se bhan
acumulada genes determinantes de la diterenciacidn sexual;
b) y ¢) cromaosomas sexuales resultantes de la transferencia
de- materifal! del! Y al X, correspondiendo b) al - sexo
homogamatico ¥y ¢) al heterogamatico.

12




Inactivacién de! Cromosoma X
Para la mayorl!a de los genes existe una relacidn t:1 entre
la  dosis génica y los niveles de expresidn. Cuando Jos genes
individuales estidn presentes en dosls anormales, su efecto en el
organismo es menor, sin embargo, cuando un fragmento cromosémico
o todo un cromosoma estd afectado, las alteraciones en al
indi{viduo generalmente son severas (33, 34, 35). Esto implica que

a] balance cromosémi{co es necesario para el desarrollo normal.

En e! afio 1849 el Dr. Murray Barr y su alumno E. G. Bertranm,
trabajando con células nerviosas de gatas, detectaron la
presencia de una masa de cromatina en la periferia de los
nacleos, aparentemente adherida a la superficie interna de |Ia
membrana (36). Posteriormente Barr ({dentificé este cusrpo
cromatinico en las células de Ja mayoria de los tejidos de
hembras de varias easpecies de mamiferos y actuvaimente esta
estructura recibe el nombre de corptisculo de Barr, sexcocromatina

o cromatina X.

La primera evidencia de que el corpésculo de Barr se origina
a partir de uno de los cromosomas X, .a obtuvieron Ohno y cols.,
en el aflo de 19589 (37). En 1961 varifos {nvestigadores trabajando
de manera Independiente, Illegaron a Jla formulacidn de una
hipdtesis que explica la compensac{dn de dosis de genes en Ila

hembra por nedico de i1a inactivacién de un cromoscma X. Esta

13



hfpotesls se conoce como hipétesis de Lyon, pues fue Mary ULyon
(38) qulen la formuld clara y detalladamente, estableciendo lo

siguiente:

.- "En 1as células somaticas de las hembras de mamiferos,
sélo un cromosoma X estd activo. El! segundo cromosoma X estd
condensadoc @ Inactivo y aparece en las células en interfase como

cromatina sexual”.

2.- "La inactivacidn se origina en las primeras etapas de la

vida ambrfonari{a®”.

3.- "El cromosoma X inactivo puede ser {ndistintamente un X
paterno o materno en células diferentes de un mismo {nd{viduo, es
decir que este procego es al azar, Una vez establecida en cada
una de las células la {inactivacién de alguno de los dos
cromosomas X, esta serd conservada como una caracterlstica en sus
descendlientes clonales. En términos generales la {nactivacién esg

aleatoria y definitiva”™,

De acuerdo con este modelo, tas mujeres pueden considerarse
mosalcog naturales, ya que tienen dos pohlaciones celulares, una
con el X wmaterno {nactive y la otra con el X paterno. Este
mecanismo de i{nactivacién ademds de establecer una compensacidn
de dosis entre ambos sexos, disminuye el efecto nocivo que
ocagliona el exceso de cromoscmas X en aqueilos Individuos con

polisomlas, al {nactivar todos los X supernumerarios, dando lugar

14



a que el ntmero de cromatinas X sea igual al de cromosomas X del

genoma menos uno (39).

El mecanismo de inactivaciébn al azar se pierde cuando uno de
los cromosomas X presenta alteraciones estructurales, siendo seste
el que se i{nactiva, preservandose el X normal. Cuando asto

sucede, la cromatina X tiene una forma y tamafio variable.

Sin embargo, el modelo bAsico de la hipdtesis de Lyon ha
sido modificado por estudios recientes de los que se han obtenido

los siguientes datos:

- La {inactivacién se produce en el paso de wmdruls a
blastocisto, se inicia en el trofoectodermo y de aqu! se extiende
al resto del embrign (40, al1). Se postula que los cambios que
acompafian a ta diferenciacidn inducen la compensacidn de dosis o

bien que ambos eventos comparten un mecanismo comdn (42, a3),

- En marsuplales y euterios axisten evidencias de que el ¥
paterno se encuentra preferentemente inactivo antes de que se
tforme el blastocisto (44, 45). La diferencia entre e! X materno y
el X paterno estriba en que en el primeroc e! DNA se encuentra
met{!ado en e! momento de la fecundacién, por ic que al lievarse
a cabo el proceso de metilacidn, este actua preferentemente sobre

el X paterna, por lo que es inactivado (46).

~ El cromosoma X {nactivo en los ovocitos es reacti{vado

cuando las células entran en meiosis, ya que se requiere la

15



prasencia de los dos cromosomas X activos para que se lleve a

cabo la maduracidn de las células germinales (47, 48).

- Se ha encontrado una regidn en los brazos cortos del
cromosoma X que no estd sujeta a la inactivacidn (p2i-pter). Los
genes de esta reglén muestran compensacién de dosis parcial y su

pérdida t{ene seri{as consecuenclas (49).

- Se propone ia existencia de un centro de inactivacidn en
los brazos largas dael X, cercano al centrémero (q13-q21), a
partir de! cual se inicia la {nactivacién y de ahl se extiende a

lo targe del cromasoma (50, 5i, 52).

- Varias hipdtesis se han propuesto para tratar de explicar
el proceso de lnact{vaciadn, sin aembargo existen evidenclas que
apoyan el modelo de la metilacidn del DNA como el mecanismo que
mantiene la ({nactivacién del cromcaoma X. Algunos autores
reportan una relacién (nversa entre el grado de metilacidn del
DNA y la actividad transcripcional al utlilizar inhibidores de la
metilacibn como inductores de {a reactivacidn de genes

anteriormente {nactivos (53, 54).

16



Difarenclacién sexual

La determinacidn del sexo y !a diferenciacién sexual de un
individuo ({mplican una serie de procesos secuenclales que de

manera general se pueden dividir en tres etapas:

a) - Diferanciacitn Genética o Cromosémica, que "se..:

determina en el momento de la fecundacién.

b) - Diferenclaciédn Gonadal, que va a resultar -en el -
desarrollo de ovarlos en la mujer y testiculos en el

hombre.

¢} - Diferenciacidbn Fenotlpica, mediada por hormonas
gonadales gue inducen la diferenciacién del aparato
genital, constituido por las estructuras {{gadas
a la funcidn reproductora, al transporte de los

gamaetos, acoplamiento y gestacidédn (55).

Cada etapa esta regulada por |lo menos par 30 genes
localizados en los cromosomas sexuales y en los autosomas, que
interacttian a tra‘és de una serie de mecanismos que incluyen
factores organizadores, esteroides sexuales, secrecliones

peptidicas y receptores tisulares especificos (56).

17



a) - Diferenciaciétn Genética o Cromosdmica

En esta stapa de la diferenciaciédn sexuai, !a fecundacidn de
un dvulio que sdlo aporta un cromosoma X por un espermatozoide con
un cromosoma X o Y, establece la primera diferencia entre los
hombres (XY) y las mujeres (XX)., A partir de este oavento la
diferenciacidn gserA producto de una serie de procescs mediades
por factores determinantes de la masculinfzacitn o feminizacion,
cuyos genes se locallzan tanto en los autosomas como en los

cromosomas sexuales (55).

Para que ge inicie el proceso de mascullinizacidn es
necesaria la presencia de un cromosoma Y. Utilizando las datos
que se han reportado en pacientes con alteraciones estructurales
deli cromosoma Y, seé ha tratado de localizar las genes
relacionades con la diferenciacidn sexual masculina. En base a
estos estudios se han obtenido evidencias de que |los genes
determinantes de |a diferenciacidn testicular se encuentran
localizados en tog brazos cortos del! Y (87, 58, 58) y que
algunos genes relacionados con la maduracidn de las gonadas y la

espermatogénesis se encuentran en 'os brazos largos (60).

Se ha gugerido 4que algunos genes dal brazo corto del
cromecseoma Y controlan la produccidn del antigenoc H-Y, el cual es
una proteina de superficie con capacidad antigénica identificada
por Eichwald y Slimser (61), que sélo se encuentra en las

células masculinas y es disemi{nada en la génada primitiva por

18



las células precursoras de las células de Sertol!i. Para que el
procesa de diferenciacidn testicular se realice es necesaria la

presencia de un receptor membranal para el antigeno.

El sigtema génico que controla la sintesis y accién de)
antigeno H-Y estd integrado por genes Jocalizados tanto en los
cromosomas gexuales como en autosomas: un gen regulador en el Y
{62), wun gen represor en los brazos cortos del cromosoma X (63,
64, 65), genes estructurales en un autcsoma (63) y se ha
propuesto que la expresiédn del receptor para e! antigeno H-Y esta

controjada por un gen ligado a] X (66).

E]l antigeno H-Y fue Inicialmente ({dentificado como un
antlgeno de transplante especifico de los machos y posterformente
fue sugerlido como el factor inductor de la génada primitiva a
testiculo. Estudios ;ecientes han postulade que e! antigeno H-Y
responsable de la gonadogénesis y el antigeno presente en los
transplantes no es el mismo. Polan{ y Adinolfi (67) proponen la
existencia de un precursor codificado por un gen autosémico, que
es modificado por la accidn de un gen ligado al! Y o al X. dando
como resul tado dos productos, uno con propiedades antigénicas y

e! otro gonadeogénicas.

E] cromosoma Y posee otros genes adicionales que regulan la
espermatogénesis (68, el crecimiento corporal (69}, la
maduracidn 6sea y dental (70) y la prevenciédn de alteraciones

somAticas relac{onadas con el sindrome de Turner (71).
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La participacién de! cromosoma X en la diferenciacidn
gonadal es a@uy {mportante en ambos sexos. Aftn cuando ean las
mujeres uno de log cromosomas X se encuentra [nactivo, durante la
meiosis se raquiere su reactivaci{dén para que la diferenciacibn
ovArica se efectua y agegurar la fertiliidad. En al hombre se ha
obgservado que en el egpermatocito primario se requiere la
inacti{vacién del cromoscma X para que la espermatogénesis se

Ileve a cabo (711,

b)- Diferenciacidn Gonadal

La diferenciacidn gonadal se infcia en la sexta o agéptima
semana de vida Intrauterina. E! primer esbozo de la génada o
cresta genltal es una masa compacta de varias capas de células
que sobresalen en la cavidad celdmica. Estas células se
desarrcllan a partir del! borde superior de |la capa visceral del
mesodermo epitelial, posteriormente se reduce su conexibn con el
peritoneo y de esta forma la gdnada queda suspendida por una

doble mambrana llamada mesorqufo o mesovario (58).

Las cdlulas que i{ntegran las crestas genitalea son de dosg
tipos:

- Célutas pequefilags provenientss del epiteiio celdmico

que dardn origen a las células de Leydig y a las

células de Sertoll en e! testiculo o a las células
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foliculares en el ovario.

~ Células de mayor tamafio, casi esféricas, con nucleos
prominentes wmAs o menos vesiculares. Su citoplasma
presenta propiedades de tincidn Pasg + y una gran
actividad de la fosfatasa alcalina, lo que indica que
se encuentran en un estade activoe de {intercambio
metabdlico con los tejidos que las rodean. Estas
células reciben el nombre de Células Germinales
Primordiales (CGP) y son las precursoras de las células

sexuales.

Se ha propuesto que las CGP tienen un origen autbdnomo vy
diferente al de las células provenientes del epliteifo celémico.
En 1950, Witschi en base a sus observaciones en embriones de aves
propuso que las CGP se originan a partir del endodermo de! saco
vitelino y alantoides, aproximadamente el dia 22 de wvlda
embrionaria (72, 73), de donde migran a través del endodermo del
intestino posterior, pasando por el mesenterio {ntestinal hasta
flegar al primordio de las crestas urogenitales (72). E!| proceso
migratorio se lleva a caBbo por dos tipos de movimientos:
translacidn pasiva y desplazamiento ameboi{de activo. Aunque a la
feche se desconoce el factor o factores que {nducen a las CGP a
migrar, se piensa que las células somdticas ubicadas en la zona
en que se localiza la cresta genital emiten seflales que atraen y

retienen a las CGP (55).
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Una wvez que las CGP |legan al primordic gonadal, (Inician
~Junto con las células gsomdticas megsenquimatosas y del epitelio
celémica un proceso activoe de proif{feracidn que dard origen al
blastema gonadal!, localizado en ia regidn ventral de! mesonefros.
El blastema se encuentra organizado en dos tipos de tejidos: el
constituido por lag CGP rodeadas por células somAticas
precursoras de las futuras células de Sertoll o de la granulosa;
y e! tejldo estromdti{co, precursor de tejido conectivo, wvasos
sangulneos y del! tejido intersticlal productor de hermonas
esteroides (células de Leydig o células de la teca {nterna vy

glandutas intersticlales) (55) (fig. 2).

La diterenclacidn testicular se {nicia en etapas tempranas
de ta wvida {ntrauterina, el evento que marca el intcio del
proceso [o constituye la segregacidn de tejido epitelial de Ia
gsuperficie de ta génada {ndiferenciada, formando trabéculas o
cordones celulares, que estdn constituidos por las células
germinales que se multiplican activamente. Los cordones as!
formados se fragmentan y cada segmento origina un tébulo
saminifero. El mesenquima que ini{cialmente rodeaba a los cordones
sexuales 3se transforma en una cubilerta fibresa que rodea al
testiculo denominada to&nica albuglinea. Entre los cordones
gsexualeg ge farma un tejlido que contiene a las células de Leydig,

praductoras de andr&genos. El conducto de Wolff o mescnefros, se
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Figura 2.- Organizacidn del blastema gonadal,
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diferencia en diversas estructuras para comunicar el testlculo

con el exterior: en el interior de la gonada se encuentran los

tubos mesonéfricos, los tubos seminlferos, los tubuli recti y la
rate testis, que se comunica al exterior a través de los vasa
efferentia, que se reunen en el epldidimo para continuar por el

canal deferente o canal de Wolff (74), (fig 3).

En este proceso de diferenciacidn sexual maasculina, las
hormonas esteroides sexuales son factores de suma importancia. Es
bien conocide que en casi{ todos los vertebrados ({inferiores e
incluso en algunos mami{feros como los marsupiales, es posible
mediante hormonas inducir reversiédn sexual de la génada (74, 75),
Sin embargo, en mamiferos euterios, la presencia o ausencia de
hormonas esteroides sexuales no afecta la diferenciacidn sexual
mascul{na, debido a que la sintesls de antigeno H-Y parece ser

constitutiva (55).

Las células de Sertol! embrionarias presentan e! retlculo
endoplasmico rugosc muy desarrollade, caracteristica tipica de
las células secretoras de polipéptidos, wmientras gque en las

células de Leydig el desarrollo del retliculo endoplismice lise
{ndica gran acti{vidad secretora de esteroi{des. Estas propiedades
de las células testiculares congtituyen !a bage de ia actividad
marfogen&dtica del testiculo fetal, que se@ expresa con  la
produccidn de ia heormona {nhibidora de las estructuras

mullerfianas (HIM) por las células de Sertoll y la produccién de
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Figura 3.- Organizacidn interna del testiculo, en donde se
puede observar 1la anastomosis de los tabulos seminifercs
hasta la integracién del epididimo,
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Testosterona (T) por las células de Leydig (76, 77,778).

La difarenciacién del ovario a partir de los elementos
somdticos de la génada indiferenciada, se {nicia en la novena
semana a partir del epitelio germinativo con e! desarrolio de.
cordones sexuales en direccidn a la médula, Este crecimiento

prontc se hace abortive y los vestigios de los cordones quedan en

el centro del ovario constituyendo la rete ovari{. Un segundo
crecimiento produce los cordones de Valent{n-PflUjer,

constituidos por ovogonias y células del epitelio peritoneal que
son las precursoras de las células folicuiares y la granulosa.
Log dos procesos se encuentran separados por una delgada capa de
tejido mesenquimatoso a |la que se le denomina albuginea pero que

no se desarrvolla tanto como en el testicule (74) (fig. 4),

Entre fa onceava y doceava semana un ndmero {mportante de

ovogonias entran en la primera profase meidtica y las GOltimas

inictian la meiosis a los siete meses. De acuerdo con Byskav vy
otros autares, la rete ovarit gecreta un factor {nductor de la

melosi{s, que explicarla el que las avegonias que se encuentran en
el centro de! ovario sean las primeras en entrar en melosls (79,
80, 81). Se ha propuesto también la existencia de un factor
represor de la mefosis tanto en el ovario como en el testiculo,
sin embargo se desconoce su naturaleza quimica y mecanismo de

acclén,
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Figura 4.~ Evolucidn del testiculo y el ovarioc a partir de
la génada Indiferenciada, se puede observar e! desarrcilo de
la médula en ol vardn y la corteza en la heabra.
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Las ovogonias 3se dividen activamente de manera que a Ilos
cinco o seis meses axisten aproximadamente cinco millones en
anbos ovarios. Una vez que los cordones de Valentin-PflUjer se
fragmentan, cada ovocito se rodea de células folfculares
constituyendo el follculo de de Graaf. La formacidn de las
foltculos alcanza un mAximo entre las semanas 20 y 25, evento que
coincide con |a mayer concentracidn de Hormona Foliculo
Estimulante (HFE). Después de esta etapa un gran nfAmero de
foltculos degenera, fenbmeno daenominade atresia folicular,
quedando cerca de dos millones de follculos en el momento del

nacimiento (82).

S{ por algtn motivo los ovocitos desaparecen antes o durante
ta tfoliculogénesis, 1{a diferenclacién ovarica no se efectua y la
goénada queda como una estructura (Indiferenciada de aspecto

embrionario (83).

c)- Diferenciacidn Fenotipica

Durante las primeras B8 semanas de gestactidn el desarrolla
embrionar{oc de los genitales (nternos y externos es idéntico en
ambos sexos. El tracto genita! que dard lugar a los genitales
extarnos se encusntra {ntegrado por dos sistemas de conductos:
los conductos de Walff o mescnafricos y los conductos de Muller o

paramesonéfricos. El tubérculo genital, pliegues genitales y el
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engrogsamiento labiocescrotal constituyen los precursores

embrionarios de los genitales axternos.

El mecanismo que Inicia el proceso de diferenciacién fue
determinade experimentalmente por Jost (84, 85), qulaen obsaerve

que cuando la gbénada 3e diferencia a testiculo, sus sacreciones

hormonales inducen el desarrollo del fenotipo masculine. En
cambio, el desarrollo del tenotipo femenino no se encuentra
mediado por secreciones ovaricas y se lleva a cabo aln cuando las
génadas han sido axtirpadas, lo que constituye una avidencia de

ja supuesta Inactividad enddcrina del ovario fetai.

En el desarrollo del fenotipo masculino la invalucién de los
conductos de MUller se inicia entre la octava y la novena semana,
concluyende al final del tercer mes. Este proceso se encuentra
mediado por |a hormona fetal {nhibidora de las eatructuras
muilerianas (HIM), gecretada por las células de Sertoll. Se sabe
que esta hormona tiene efecto local y que requiere de una
cercania anatémica entre el tejido teasticular y los conductos
mulierianos para que se lleve a cabo la regresién, Sin embargo,
Nathaltle Jossa (86 utllizando cultive de érganos ha demostrade
que la hormona puede actuar a distancia, La actividad inhibltoria
de i{a HIM se presenta durante toda la vida fetal, disminuye
después del nacimlento, y se ha detectado hasta los diez aflos de
edad. La influencia que ejercen las hormonas mascul {nas sobre la

diferenclacidn de los genitales internos se pone de maniffesto en

29



fendmenos como el Free-Martin, Ampliamente estudiado en parejas
de gemelos dicigotos de bévidos de diferente sexo, en los que la
anastomosis de las placentas permite el I{ntercambio de hormonas
sexuales masculinas, que actuan sobre las estructuras mulle-ianas
de! feto femenino, dando por resultado que su desarrollo sexual

ge altere y pregsente un fenotipo amasculino (87).

Una vez que se ha iniciado la sintesis de la HIM, las
células 1intersticiales del testiculo fetal se diferenclan en
células de Leydig productoras de testosterona, cuyc efecto
virilizante ge ejerce sobre los conductos de Woiff, los que se
diterenctan a epididimo, vasos deferentes, vesicula seminal Yy
conducto eyaculador. Las células de Leydig alcanzan un maAximo de
actividad al final del tercer mes de gestacién, reduciéndose
paulatinamente hasta desaparecer por completoc en el primer mes de

vida postnatal (55).

La sintesis de testosterona en el testiculo fetal, al igual
que en @! adulto se lleva a cabo a partir del acetato, utilfzando
al colesterol como producto {ntermedio. Sin embargo, en la vida
adulta la produccidn de testosterona va a estar mediada por la
presencia de hormona luteinizante (HL), wmientras que durante Jla
vida fetal, debido & que e! sistema neurcenddcrino no se
encuentra suficlentemente desarrollado para producir HL, ia
sintesis de andrégenos estd regulada por una glicoprotelina, 1a

gonadotropina coridnica sintetizada por la pliacenta (88),
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“ La ‘testosterona (T) actua a nivel local y es secretada a la
circulacidn donde 9@ une a proteinas circulantes (globulina
tranéportadora de hormonas sexuales) (B9). Una vez que Ja T
ingresa en el citopiasma de las células es tranformada aen S-alf;—
dihidrotestosterona (DHT), proceso mediado por una enzima
extragonadal la S5-alfa-reductasa. Tante la T como ifa DHT se unen
en el c¢itosol a wun recaptor especlifico para andrdgenns
(codificado por un gen localizade en el cromosama X) Yy
postarformente el complejo entra al ntcleo, dande Interactua con
la cromatina, para expresar su efecto androgénico a través de la

sintesis de protelnas.

Se ha propuesto que la T induce la diferenciacidn de los
conductos de Wolff y que la DHT es responsable de la virilizactién
de los genlitales externos. Bajo la accldn de esta ditima hormona
tos pllegues genitales se alargan y fusionan para dar origen al
pene y {3 uretra, los engrosamfentog [abioescrotales consti{tuyen
el ascroto, que alojard a los testlculos en el momento de su
descenso y estimula el desarrolio de la préstata, que es un

&drgano derivado del seno uraogenital (90) (fig. S).

El ovario desempeila un papel pasivo en la di{ferenciacidn
sexual femenina, sin embargo, recientemente Josso ha llevado a
cabo estudios en los que observo que la HIM no es una nmolécula
axclusivamante masculina, sino que es producida par las génadasg

de ambos gaexos. Las células de Sertoll y de Ila granulosa
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Figura 5.- Desarrollo de genitales {nternos y externos tanto
en et wvardn y en la hembra a partir de un aestadio
indifterenciada.
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‘presantan var{as simil{tudes, una de elias es la produccién de
HiM, pero mlentras que { g de testiculo VYetal y neonatal produce
3 - pg de la hormona, los follculos ovarfcor liberan sélo 0,0012
KB. Sin embargo, la actividad en ambos sexos as Idéntica en
concentraciones i{guales de |a hormona, La HIM es sintetizada en
grandes cantidades por las células de Sertoll dei testicule fetal
en etapas tempranas del desarraolio, Euando los ductos mullerianos
son sensibles a su efecto., En cambio las células de {a granulosa
se diferencian mids tardiamente, cuando los ductos mullerianos se
han hecho resistentes al efecto de la hormona lo que permite su
diferenciacién en trompas de Falopio, Utero y porciédn superior de

la vagina (9i).

Utitizanda técnicas de hibridizacién se ha mapeado el gen
que codifica para la producciédn de {a HIM en los brazos cortos

del cromosoma 18 (91).

Por otra parte, en Individuos femeninos ia ausencia de T vy
DHT, ocasiona que los conductos de Wolff no se desarrollen y los
genttales externos se feminicen: e! tubérculo genita! da origen
al elltoris, los engrosamientos labloescrotales a los labios
mayeres y los pllegues genitales a lous lablos menares., La
invaginactdn del seno urogenital oarigina ta porcidn inferior de

ta vagina (55, 74, 90) fig 5.
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Alteraciones numéricas y estructurales del cromosoma X

La§ ‘alteraciones cromocsdmicas se cliasifican en numéricas vy
astructurales. En las primeras existe un exceso o un déffcit de
crbmosomas como consecuencia de una disyuncitn defectuosa durante
la. primera o segunda division meidtica en las celulas germinaiesa,

o durante las primeras divisiones mitdticas en el cigoto, en este

4ltime caso dando origen a mosalcos. En l1a3s alteraci{ones
estructurales l|a morfologla cromosdémica se aitera debido a la
ruptura en uno O mAsS cCromosomas, en los que el rearreglio de los

extremos llbres da origen a las diferentes anomallas (fig 6).

La frecuencia de anomaillas cromosbmicas en recién nacidos es
de aproximadamente de 1:160 (92, 93), de las que 36X corresponde
a los cromosomas sexuales y 65% a los autosomas. Cuando se toman
en cuenta |los abortos espontineos del primer trimegtre (10% de
las gestaciones) (94, 9%), se ha calculado que aproximadamente

uno de cada veinte productos es portador de wuna anomalla

cromosédmica, correspondiendo una quinta parte a alteraclones en
los cromosomas sexuales. Existen datos que muestran que las
monosomlas autogsédmicas manifiestan mayoer letalidad en lag

primerags etapas de la embriogénaesis y no han aido observadas en
recién nacidos vivas, en cambio !a moncsomia X es relativamente
trecuente. En abortas de etapas tempranas solo el 0.8% de los
productos presentan monosomias autosdmicas, mientras que el 99.2%

tienen monosomifa X (96).
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Figura 6.- Alteracliones estructurales de los cromosomas: a)
delecidn de brazos cortos; b) delacisdn de brazas largas; c)
delecidn interstiecial de brazos f{argos; d) delecibn
intersticial de brazos cortos; e) formacién de un cromosoma
en anillo; ) formacién de un 1isocromosoma para brazos
largos.
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Las alteraciones de leos cromosomas sexuales por lo general
tienen como consecuencia fallas en el desarrollo gonadal,

esterilidad y la presencia de anormalidades somAticas.

Sindrome de Turner

En 1938 Turner describid giete individuos en los que las
caracterlsticas patoltgicas mads importantes eran la talla baja,
infantiligme sexual, pterigium coif y cubitus valgus (97),
Posteriormente, en 1959 Ford reiaciond e! cariotipo 4S5, X, .al

padecimiento descrito por Turner (13).

El complemento cromosdmico 45, X es, la @nica monosomla que
en estado completo es compatible con la vida. La frecuencia con
que ge prasenta este complemento es de 1:8000 en recién nacidos.
Cuando se toman en cuenta otros cariotipos compatibles con el
sindrome de Turner la frecuencia es de 1:2500 (98), sin embargo
la frecuencia real de produccidn es mayor y se calcula que el 10%
de todos los abortos espontdneos tienen constitucidn 45, X. Menos
del 1% de los cigotos sobrevive y ia mortalidad de los productos
as particularmente alta en las semanas 10 y 15 de vida

{ntrauterina (98).

E] complemento cromosdmico 45,X se origina por un error en
la disyuncién en |la gametogénesis paterna o materna o durante las

primeras divisiones mitdticas del cigoto. En ocasiones el estudio
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dal grupo sangulneo Xg de los individuocs 45,X y sus padres puede
revelar el origen de! dnico cromosqu X que posee el paciente, en
78% de los casos proviene de la madre y en 22X del padre (99). A
diferencia de 1o que ocurre en otres padecimientos como =i
sindrome de Down, de ha.observado que existe un efacto inverso de
la edad materna y que la mayor frecuencia se presenta en madres

jbvenes (100).

Los caracteres fenotipicos mAs {mportantes en los individuos

con sindrome de Turner son:
~ Fenotipo femenino.

- Disgenesia gonadal con ausencia de caracteres sexuales

secundarios.
- Talla baja.
- Anormalidades somdticas asociadas.

Dentro de las anormalidades somAtficas agsociadas mas |
frecuentes en este padecimiento eostAn e! cuello corto con
implantacién baja del cabello en la nuca, nevos pigmentados,
coartacidén de la aorta, defecto septal ventricular o aorta
bivalva (101), rifidn en herradura (102), cubitus valgus, cuarto
metacarpfano y metatarsiano cortos y dermatoglifos anormales
(103). La asocciacldn entre el cuello alado y ias enfermedades

cardi{acas sugiere una relacidn patogénica (104), El hechoc de que
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estas patologlas se encuentren asociadas no indican que una sea
necesariamente resultado de la otra, sino que puede existir otro
factor o factores que de manera directa o indirecta {nfluyan para
que los defectos cardiacos y el cuello alado se presenten Juntos

frecuentemente (10, 10S5).

Se ha postulade que ltag alteraciones 3omAticas y las
gonadales en eate padecimiento tienen una patogénesis coman que

afecta principalimente a los tejidos de origen mesodérmico (106).

El diagnéetico de este sindrome se puede establecer en el
momenta del nacimientc por !a presencia de edema en manog y pies
y Ppllegues de piel en ia regidn posterior del cuello y por

deficienclas en el sistema linfAtico.

Aunque el fenotipo de estas paclientes es femenino, al ilegar
al! periodo puberal !a mayorla de eflas no presentan menarca ni
desarralle de caracteres sexuales secundarios. Las gdnadas en el
adulito estAn representadas por estrias fibrogas sin células
germinales, ¢in embargo, Singh y Carr llevaron a cabo estudios
comparande gdnadas de embriones 45,1 y normales y observaron que
a los tres meses no existla una diferencia {mportante entre ambos
(107). Estos resultados sugieren que las CGP migran hacia |Ios
surcos gonadales peroc la mayoria degenera durante la formacidn de
los ovocitos y los pocos que alcanzan a desarrollarse rapidamente
gse wvuelven atrégsf{cos (108). Esisten dates que indliean que se

necesitan fos dos cromosomas X nermales para que e} desartrolio de

28



los avociiai sea normal, Fitzgerald (1089) propone la existencia
de genes de efecto maltiple, localizados en varias partes del
cromosoma X que influyen en la atresia de las células germinales
en el ovario; la augencia de un cromosoma X darla lugar a 1a
atresia completa de los ovocitos y las gdénadas quedarlan como

estrias fibrosas (110).

Por lo ganeral las pacientes con sindrome de Turner y sus
variantes presentan amenorrea y esteriiidad, sin embargo, en la
literatura se reportan casos de mujeres con sindrome de Turner
que experimentan desarrollo sexual espontidneo. E! primer c¢aso
data del afio 1960 (i11), en el qua una mujer de talta bajs, con
un complemento cromosdmice 45, X perc buen desarrollo sexual dib
2 luz un hlijo normal. A la fecha pocos casos aislados se han
detectade (112, 113), algunos de ellos incluyen sujeres con
desarrollo sexual secundario esspontAneo y cariotipo 45,X, en las
que la constlitucidn cromogsdémica se establecit en varios tejidos
sin evidencia de mosaleismo, aunque no debe desgcartarse esta
posibilidad (314), Las mujeres con sindrome de Turner, funcidn
ovarica y wembarazos satisfactorios, desarrollan en una etapa
temprana sintomas menopatsicos que inducen e! cese de 1a fase
fértil. Es importante destacar la necesidad de realizar estudios
en mujeres 45,X con menarca espontinea debido a que su fertillidad
es muy reducida, el periodo reproductivo corto y las
posibilidades de aborto elevadas (1i5). La expllcacidn que se

propone para el hecho de encontrar mujeres con este padecimiento
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y desarrollo sexual, es que ocasionalmente subsistan células
germinales hasta la edad puberal o que existan mosaicos en el
avarfio que no pueden ser reccnoclidos con las técnicas habituales

(1163},

La ausencia de desarrollo ovArico en el sindrome de Turner
ocasiona una sintesis inadecuada de hormonas estercides sexuales,
los niveles de gonadotropinas séricas se encuentran elevados
(117) y en ocasiones las altas concentracicnes de hormona
luteinizante {nducen un incremento en la sintesis de andrdgenos

por las estrias lo que produce hipertrofia de! cllitoris (96).

Un recurso Importante para el estudio del! efecto de la
monosomia X en el fenotipo de Ios individuss cen sindrome de
Turner, lo constituyen los gemelos monocigotos en los que s6lo un
aniembro del par se encuentra afectado. Hasta el afic de 1982
ex{stian once reportes de estos casos, en los que el error se
debe a una disyuncién anormal en etapas tempranas del! desarrollo

embrionario en uno de l!los productos (118).

El tratamiento que se aplica a esgtas pacientes ecsth
encaminado a sustituir Ia falla hormonal y »ase recom{enda
iniclarlo a Jlos doce o trece afios, utilizando estrbgenos
conjugados o etinil estradiol. Para asegurar el desarrollo de
caracteres sexuales secundarfos y menstruacidn se Aduln!ltrnﬁ
estrdigenos y progesterona. En lo que se refiere a la talla baja,

la utilidad de los esteroides sintéticos es controversial (118) y

40



la administracién de hormona de! crecimiento no as afectiva pues
sus niveles son normales y existen evidencias de que la corta
estatura se debe a anormal{dades histoldgicas en las epifisis de
los hue;cs largos similares a las encontradas en !a acondroplAsia
(106). En México gse han hecho estudios utilizando oxandrolona vy
se ha observado que la estatura ge ({ncrementa de manera

significativa y que puede ser administrada en la pubertad (120).

£l complemanto AS,X no es el tnice compatible con un
fenotipo de sindrome de Turner, en diversas Investigaci{ones gse
han {ntormado los siguientes carioti{paos: mosaicos 45,X746,XX,
45,X/46,XY, alteracicnes estructurales tales como {socromosomas
de brazos largos 46,Xi(XqJ, mosaicos con {socromosomas
45,X/746,X1(Xq), delecitn de brazos cortos 46,XdelXp, delecidn de
brazos targos 46, XdelXq, translocaciones X:X, translocaci{iones

X:autcsoma Y cromosoma X en anliio (119),

Mosaicos de sindrome de Turner

Después del complemento 45,X, los mosaicos gon 18 causa masg
trecuente de anoma'!las cromosdmicas relacionadas al sindrome de
Turnar y cerca de 20X de los casos estudiados con problemas de
amenorrea primaria y talla baja corresponden a esta alteracidn

(119).

Un mosalco se define como la coexistencia en un wmismo

indlviduo de dos o mds |ineas celulares: don un némero cromosbémico
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diferente y siempre 3se aoriginan después de la formacidn del
cigoto. El cariotipo que se detecta regularmente es 45,X/ 46, XX,
y otras combinaciones 30n escasas pero con {mpliicaciones clinicas

{importantes (45,X/46XX/ 47,XXX; 45, X/ 46,X1{(Xq), ete.) (1l1).

Las caracterlsticas somdticas en los mosafcos muestran un
Amplfio espectro fenotipico que va desde e! sindrome de Turner
clAsico hasta las de una mujer casi normal. La severidad de las
anomallas dependerd de la proporcidn y localizacitn de cada una

de las llneas celulares (122).

Ni{elsen (123) reporta que en mujeres con nosaicés.
aproximadamente 20% presenta desarrollo sexual y menstruacidn
egpontinea. Un caso representativo es el de una mujer con un
mosafico 45,X (13%)/46,XX (87%), que referia ciclos menstruales

normales y 14 embarazos (124),

La variacidn  fenotipica presente en mujeres con mosaicos
ocasiona que algunas veces pasen desapercibidas, lo que implica
que |a frecuencia real! de produccidn debe ser mAs eievada de lo

que hasta ahora se ha registrado (98),

Otro tipoc de mosalcos que es necesario mencionar son los que
tienen ft&rmulas agocliadas al cromasoma Y, los casos son raros
pere las {mplicacicnes clinicas que presentan son {mportantes.
En westa categoria se han colocado a aquellos individuos con los

siguientes complementos cromosomicos: 45,X/ 46,XY: 45,X/ 47,XYY;
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a5,X/ 46,XY/ 47,X¥YY (125), EI fenctipo varla desde al de una
mujer con slndrome de Turner hagta e! de un hombre con testiculos
disgenéticos, con estadios (ntermedios de ambigiiedad genital
(128)., Las gdnadas 9@ desarrollan de forma variable y sze han
encantrado estrias bilaterales, testiculos disgenéticos
bilateralas o un testiculo disgenético en un lade ¥y una estria
contralateral. Es posible que estos mosaicos ge originen par la
presencia de cramosomas Y estructuralmente anarmales que puasden

ser eltlminados durante la divisidn celular (125).

En paclentes can estos masalicos exlste una etevada tendencis

(20%Y a desarrollar tumores gonadales, y como medida preventiva
se recamienda la remocidn gquirlirgica de jas génadas o estrias
tibrasas. La necplasta que se presenta con mAs frecuencia es el
~ganadoblastoma, integrado por cé¢lulas germinales, céluias de

Sertol{ y estroma (106, 127, 128).

{socromosamas

Los {gacromosomas se origlnan cuando el centrbdmere se divide
en direccidn perpendicular a su eje longitudinal en vez de
haceria paraleslamente, por 1o que al replicarse el cromosaoma eati
integrado por dos brazos {dénticos ¢ig 6. Esg a3 anormalidad
estructural mia frecuente de! cromasoma X y aproximadaments S0%

de todas lag alteraclones detectadas corregspanden a lsocromosomas
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de brazos largos (129).

Con la aplicacidn de técnicas de bandec (bandas C) se ha
visto  que los {socromosomas pueden ser manocéntricos (67.4%) o
dicéntricos (32.6%), estos Gitimos son mAs inestables lo que trae
como consaecuencia que durante la divigiédn celular se pierdan Yy

se originen mosaicos.

E1 1igocromosoma generalmente se inactiva constituyendo el
carpisculo de Barr que en estos casos es mAs grande de lo normal

y bipartide.

En los casos de {socromosomas para brazos largos gque han
sido reportados, se menciona ta presencia de amenorrea primaria,
infantiliamo sexual, talla baja y algunas anomailas somdticas del
5. de Turner €(130). En algunos casos aislados se ha reportado
mangtruacidn espontdnea (131) y en ganeral las anomailas
samAticas caracterlsticas del sindrome de Turner, con excepcibn

de pterigium colil (119, 132).

Therman y colaboradores, proponen que no axisten
{tocromosomas para brazos cortos y que los casos ast Informados
en la literatura corresponden a deleciones parciales de los
brazos largos (133). Estos {nvestigadores, proponen la existencia
del centro da inact{vacidn en (o9 brazos largos del cromosoma X,
lo que explicaria la letalidad en productos con {socromosomas

para brazos cortos, puesto que ia inactivacidn en este caso seria
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preferancial para el cromosoma X normal, quadéndn activo al

cromosoma constituido unicamente por brazos cortos (133).

Delaecidn o Pérdida

Las delecionaes o pé4rdidas de un segmento cromosédmico, pueden
ger terminales con un solo sit{o de ruptura o {ntersticiales,
cuando a! fragmanto perdido se encuentra entre dos puntos de

ruptura, como en la mayorla de los casos tig. 6.

Las deleciones de brazos cortos de! cromosoma X (XXp-) son
anomaliasg raras que frecuentemente se encuentran asociadags con
otras llneas celulares. Las pacientes con deleciones en los
extremos de los brazos cortos, en la regidn p2i-pter, presentan
talla baja, evidencias de funcidn ovArica y caracterlsticas
somdticas del sindrome de Turner, cuando la delecidn es mas
extensa, de pli-pter el fenotipo corresponde al del slindrome de

Turner clasico (134, 13S).

Las daeleciones de brazos largos (Xq-) son altaraciones
raras, an los pocos casgsos que se han estudiado 54,8% tienen
manstruacidn espontinea con actividad ovarica, talla cercana a la
normal, degsarrollo sexual secundario y baja Incidencta de
ancnallas somAticas asocladas (136). Si los casos de deleciones
para brazos largos se anallzan con técnicas de bandeo se observa

que cuande la ruptura es cercana a la banda q2), 3ae produce
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amenarrea primaria y en la mitad de laos casos estigmas de!
sindrome de Turner, si 1a ruptura se encuentra entre g22 y la
regidn terminal se presenta unicamente amenorrea primaria (134).
Un caap muy interesante fue reportado por de la Chapelle y cols.,
en 1975 (137), en donde una ruptura intersticlial de la banda qi3
a la banda q26 da como resultado la presencia de funcién ovarica
normal con estigmas turnerianos. Estos datos gugieren que los
genes necesarios para la funcidn gonadal se encuentran an los
brazos largos, cercanos a q13 o distaies a g26, mientras que la
ausencia de 10s genes comprendidos entre estas dos bandas
determinan 1a presenclia de astigmas turnerianos (134)., Sin
embargo, de acuerdo con las observaciones hechas por Dewhurst
(138 en cuatro pacientes, fos genes relacionados con el
desarrolio ovArico se encuentran cercanos al centrdmero tanto en
el brazo largo como en el corto. Wyss en base a una observacién
personal y a los casos reportados en la l{teratura, postuld que
los genes relaclionados con 1a funcidn ovaArica se loccalizan en la
regidn praximal de 103 brazos cortes y ean la regidn distal de los
brazos largos, mientras que el material responsable de los
caracteres somAticos esti distribuido a lo large de los brazos
cartos y en la regidn media de los largos de q21 a q26, (fig 7)
(1384). Por otra parte , Sarto et al., proponen gque la integridad
de la regidn qi3-q27, es necesaria para la funcidn ovarica,

debido a que rupturas en esta zona producen disgenesia gonadal.
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E4 {mportante aclarar que aunque estos estudios ae han hecho

con técnicas que permiten obtener datos bastante exactos, no se

puede descartar la posibilidad de que una delecién terminal de

brazos largos se confunda con una Intersticial, pues el pacrédn de

bandao que se produce en ambas es muy parecido (138).

Las

raciproco

Transliocaciones

transiocaciones se caracterizan por el {ntercambio

de fragmentos entre cromosomas no hombélogos, tig. 6.

Las translocaciones da! cromosoma X pueden ser de tres tipos:

Translocacidn balanceada X-Autosoma.- La wmanifestacibdn
mAs {mportante en este caso es la amenorrea primaria,
que sgse produce cuando la ruptura se encuentra entre
ql3-927, que de acuardo con [(a hipbtesis de Sarto et
al., (140) constituye el Area critica necesaria para la
tuncidn ovarica normal, debido a que las rupturas en
asta zona producen disgenesia gonadal. En la mayorla de
agtos casos se nobgserva una inactivacidn selectiva sobre

el cromosoma X normal (141).

Translocacfones no Ealanceadns X-autosoma. - Se pueden
distinguir tres categorias fenotipicas dependiendo de!
orfgen del material perdido, que puede ser del

cromosoma X, del autcsoma o de ambos. E| patrdn de
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_1nactivacien en eastas condiciones varta en los
diferentes iejldos del {ndividun; 1) en algunos tejldos
se inactiva el cromosoma X afectado y el autesoma; 2)
en otros sélo la poreidn translocada del X as
inactivada; 3) en ocaslones la {inactivacién selecciona
“al cromosoma X normal; o 4) bien puede ser al azar

(1aa).

~ Translocacién ¥X-X.- Los cromosomas resultantes de este
tipo de transliocaciédn son grandes, de replicacibn
tardla, frecuentemente dicéntricos paroc con s#&lo un
centrémero funcional. Las pacientes con esta alteracidn
no presentan estigmas de Turner, pero si fallas en la

tuncibn ovarica (134).

Cromosama X en Anillo

El cromosoma X en anillo se origina cuande ambos brazos del
cromosoma sufren wuna ruptura, el material terminal se pierde vy
log extremos se unen dando lugar a la morfotogla cromosdmica
caracterfstica en esta alteracidn, fig 6. Esta anormalidad es
particularmente inestable y generalmente se sencuentra formando
parte de un mosaico. E! grado dae expresidn de log caracteres
asoci{ados al sindrome de Turner dependerd de la proporcidn de

célutas 45, X que constituyan el mosaico y de la cantidad de
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material perdido al formarse el anillo (142). En la mayoria de
los paclentes se presenta talla baja, y escasos estigmas del
sindrome de Turner. Se ha ({nformado que {a tercera parte de
nujeres con cromesema X en anille presentan menstruacidn

espontdnea y desarrollio de caracteres sexuales secundarios.
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111,- QBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objet{vos generales

Los objetivos generales de este trabajo son establecer en
mujeres con amenorrea y/o talla baja una corralacidn entre las
caracteristicas fenotliplcas y ios cariotipos que las producen,

con el fin de brindar un documento de consulta que permita:

a) Conocer las principales alteraciones numéricas vy
estructurales del cromosoma X presentes en nuestro

medio.

b) Hacer del conocimiento de las personas encargadas de
trabajar con estas paclentes, el tipo de alteraciones

que Jas caracterizan.

¢) Efectuar una contribucién sobre la informacidn que
hasta ahora se conoce gsobre el efecto que ejerce el
cromosoma X en el desarrolio sexual y somAtico de |os

individuos.
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Gb]etlvos especificos.

a) Determinar al cariotipo en una - poblacidn  femenina
que presente problemas de amenorrea primaria, talla
baja y/o0 estigmas de Turner y hacer su descripcidn

tenotipica.

b) Establecer una correlacién Fenoctipo-Cariotipo, que
permita asociar las variaciones f!sicas en cada uno de

los individuos con la aiteracién cromosdémica presente.

c) Digscutir los resultados obtenidos para la poblacion

estudiada con los reportados en la literatura.

d) Establecer un protocolo de tnvestigacidn para

continuar con el estudio de egstas paclentes.

a) Instituir tratamiento a las pacientes en edadess

prepuberales.

f) Intentar la formacidn de grupos Interdisciplinarios

para e! estudio adecuado y completo de esta patologla.
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IV. - MATERIAL Y METODO

E! grupo objeto del presente estudio queddé constituido por

117 pacientes que presentaron amenorrea y/o alteraciones
somAticas como talla baja y ausencia de caracteres sexuales
secundarios, referidas al! Serviclo de Genética del Hospital

General de la Secretarla de Salud, durante el periodo 1880-1987.

De cada una de ellas se elabord una historia personal, que
incluys la histori{ia familiar, el Arbol genealdgico, vy los

resultados de la exploracién fisica.

Para el anAlisis citogenético las preparaciones cromosdmicas
se obtuvieron wutillzando la técnica modificada de Moorhead vy
cols., (1860) (143) para cultivos de leucocitos en sangre

periférica, la cual! se describe a continuacian:

1.- Toma de sangre periférieca en condicliones estériles en

Jeringa heparinizada,

2.- Colocar 7-9 gotas de sangre en 5 m]l de medio de cultivo
(0.5 m! de suero de ternera fetal (10%) + 4.5 ml de medio de
cuitivo Mc Coy SA + penicilina 2,000 U/ml + estreptomicina
275 g/ml + 0.2 ml! de fitohemaglutinina M). Preparar dos

frascos para cada paciente.
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3.~ "incubar durante 70 hs- - 70 hs vy media a 37 ~ grados
cent{grados . Adicionar.0.5 m! de soluciédn de colchicina al 0.2%
(en agua deast{lada estéril) e Incubar por 1.5 - 2 h a 37 grados

cent{grados.

4,- Vaciar el contenido de cada frasco a un tubo de

centrifuga de {5 ml y centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min.

5.- Decantar el sobrenadante y resuspender el botdn., Agregar
S m! de soluciédn hipotbnica (KC! 0.075 M) a 37 grados centigrados
agitando en el vortex. Dejar reposar durante 20 min a 37 grados

cent{gradas,

6.- Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min. Decantar el
sobrenadante y agregar gota a gota y en 2! vortex 5 ml de ¢1{jador
fresco (metanol-dcido acético 3:1). Dejar reposar 30 nmin a

temperatura ambliente.

7.- Centrifugar a 3,000 rpm durante S min, eliminar el
sgbrenadante y resuspender en 5 ml! de f{jador. Centrifugar
nuevamente. Repetir esta operaci®dn cuantas veces sea necesario
para obtener un batén blanco y un sobrenadante transparente (5

veces aproximadamente).

8.- Para hacer las preparaciones decantar e! sobrenadante y
adi{cionar 10 gotas de f{jador para resuspender. Tomar con la

pipeta Pastaur y dejlar caer 2-3 gotas scbre cada laminilla
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perfectamente limpia y desengrasada desde una altura de 10-15 cm.

Dejar gsecar al aire.

En cuanto a la técnica de tincidn, en todos los casos se
aplicaron las técnicas de bandas G y C (6), que se describen a

continuacidn:
Bandas G

Las preparaciones cromosdmicas se secan al aire y se dejan
envejecer durante una gsemana. Se colocan las laminiilas por
aproximadamente 30-45 segundos en una solucidn que contiene 3 ml
de solucién de tripsina al 1% + 47 ml de amortiguador de
togsfatos pH 6.8 en bafo marta a 37 grados centigrados. Los

tiempos de tripsina deben probarse para cada caso.

Se lavan con solucidn galina {sotdnica y posteriormente en
agua corriente. Se tifien durante un minuto en Giemsa (3 ml! de
Glemsa + 47 ml de amortiguador de fosfatos pH 6.8), Lavar can

agua corriente y secar,

Se observan al microscopio y se localizan las wetafases bien
bandeadas y con cromosomas separados para analizarlss. Algunas

veces el anAlisis se facilita recurriendo a la fotografla.
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Solucidn de tripsina al 1%

Se disuelve un gramo de tripsina en 100 m! de amortiguador
de fosfatos 0,01 M a pH 6.8 libre de calcio y magnesio (con EDTA
‘al 0.02%). Agitar durante 5-6 h en agitador magnético. Filtrar y
fraccionar en alicuotas pequefias (S-10 al) para guardar
congelada,

Bandas C
1.~ Colocar las lamini{lias en HC! 0.2N por 15-30 minutos.

2.~ Lavar con agua destilada a la temperatura ambiente.

3.~ Colocarlas en Ba{(OH) a 37 grados centigrados por 15-30

minutos.
4,- Lavar con agua destilada a 37 gradas centigrados.

S.-Posterlormente se colocan en 2XS5C a 60 grados

cant{grados durante 2 h.

6.~ Enjuagar en agua destilada a 60 grados cent{grados,
secar tas laminillas y tefiirlas {nmediatamente con
Glemsa 1:10 durante 2-3 minutos an solucién

amorti{guadora de fosfatos.
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Los reactivos utilizados en esta técnica se preparan de la
siguiente forma:

HCl 0.2 N

1.75 ml de HCL (37%) en 100 m! de agua destilada

Ba(OH) '0.065 M

1.1039 gr de Ba(OH) en 100 ml| de agua destilada

2Xssc
8.82 gr de citrato de sodio y 17.53 gr de NaCl en £,000

m! de agua destilada.

Solucidn amortiguadora de fosfatos
6.63 gr de KH2 P04 y 2.56 gr de Na2 P04 en 1,000 m! de

agua destilada.

Una vez teiffidas las laminillas ge analizaron sl microscopio

11 metafases de cada paciente y en los casos de mosaicos se

contarcn SO metafases para determinar la proporcidn de las
lineas celulares. Se fotografiaron tres mitosi{s por caso para
estructurar los cariotipos. Finaimente se procedid a ta

realizacidén de la correlacidn fenotipo-cariotipo.
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V.-RESULTADO

E! estudio citogenético de las 117 paclentes did los
siguientes resultados: 31 con sindrome de Turner 45,X (26.5%), (8
mosalcos de sindrome de Turner 45,X/46,XX (12.8%), 3 con mosaicos
con tres Ilneas celularas (2.5%), 2 con mosaicos de Turner con
una llnea 46,XY (1.7%), 4 mosalcos para {socromosoma de brazos
largos 45,X/746,X1(Xq) (3.4%), 1 mosalco para {socromosoma de’
brazos largos 48,XX/48,Xi(Xq) (0.8%), 3 igocromosaomas para
brazos largos 46,Xi(Xq) (2.5%), 2 casos con deiecién de brazos
cortos 46, XdelXp (1.7%), 1 delecidn de brazos largos 46,XdelXq
(0,.8%), { transiocacién X-autosoma 46,XtX:3 (0.8%) y 54
pacientes con un complemento cromosémico normal 46,XX (46.1%),

(tabla 1).

Para el anAlisis s&lo se tomaron en cuenta a las pacientes

que prasentaron un complemento cromosdmice anormal.

Posteriormente se procedid a realizar la correlacidn de las
pac{entes con complementos cromosdmicos anormales con respecto a
sus caracteristicas clinicas. Uno de los principales rasgos
obgervados en este grupo y que constituyéd unc de loa criter{iog de
seleccidn de las muestra fue la talla baja. En la tabla 2 sa
muestra en relacidn a la talla que esta varia dependiendo del
cariotipo, as!, an al complemento 45,X l|a estatura promedio es la

mads balja, 1.26m abservaAndose un Incremento gradual que alcanza
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1.54m, como acurre en la paciente con la translocacidn X:3. Estos
promedics sge calcularon tomando en cuenta unicamente a los casos

postpuberales, 52 de la 63 pacientes con complementos anormales,

Otra caracterlstica que se describe en la tabla 2 es la
correspondliente a la edad de las paclentes, as! como |la de sus
padres en el momento de la concepcién. En todos los complementos
cromosdmicos anormales la edad de consulta es posterior a la
pubartad, eontre los 17 y 22 afos. Como puede observarse, en
relacibn con la edad materna y paterna, en general ssta no se

encuentra en los extremos de la vida reproductiva.

En los 52 casos en edad postpuberal se evalud clinicamente
el desarrolio sexual. En ellas la principal alteracién detectada
JSue la amenorrea, que se pregentd en 485 casos, mientras que en
otros cuatro que correspandieron a mosalcos 45,X/46,XX y una con
delecidn de brazos cortos (Xp-), se observd una menarca
espontAnea. De tas otras caractaerlsticas observadas como
desarrollo mamarlo, y presencia de vello pobico y axiiar, podemos
conclulr que en general estas pacientes presentaron ausencia del
degarrollo de sus caracterlsticas sexuales secundarias, datos que

se pueden resumir en !a tabla 3.

De laa alterac{ones somAticas asoctadas , se tomarcn en
cuenta las mAs frecuentes en la literatura, De estas, doce
caracteristicas fueron alegidas, lag cuales son las siguientes:
pabel lones auriculares mal implantados, paladar alto,
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implantacibn baja del cabello, cuello corto, pterigium coli,
torax ancho, cubitus valgus, cuarto metacarpiano carto,
clinodactilia, nevos plgmentados, cardiopatias Yy retraso
psicomotor (tabla 4). Por considerar de interés los ha.lazgos
observados en las tablas 5 y 6 se muestran los datos cl!inicos y
citogenédticos de las pacientes con mosalcos 45,X/46,XX, para su

posterfor discusidn.

En relacidn a las pacientes con isocromosoma de brazo largo,
tres presentaron un complemento 46,Xi(Xq) (linea pura) y cinco
mosaicos, uno con un complemento 46,XX/46,X1(Xg) y los restantes
a 45,Xs746,Xi(Xq), con la 1inea monosbmica en proporc!énel
variables (tabla 7). Al aplicar la técnica de bandas C en estos
casos se observd la presencia de {socromosomas dicéntricos en
tres de ellas (37.5% de los ocho casos), y cinco monocéntricos
(62.5% restante). Estas frecuencias son intermedias a las
informadas por de |a Chapelle (130), que reporta 10-15% para
{socromosomas dicéntricos y 85-90% para monocéntricos, por otra
parte Otto (130) {nforma un 67.4% y 32.6% respectivamente, (tabla
7). Las frecuencias para las alteraciones gsomAticas asociadas y
el desarrollo sexual de estas pacientes se observan en las

tablas 8 y 9 respectivamentes.

Los cariotipos de las pacientes con compilesentos 45,X;
45,X/46,XY; con isocromosoma 1(Xq); 46,X(Xp-)3 46,X(Xq-); y 46,X

tX:3, se observan en las figuras 8 a la 14&.
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Tabla 1.- Resultado del estudic citogenético en las 117 pacientes.

Cariotipo Mo, de cisos Porcentaje Porcentaje
General de de alteraciones
cariotipos del crososoes X
detactados
4,1 54 46.16 —_
45,1 A %.50 5.2
45,3746, 0% 15 12,82 Z3.80
A5, 0/46, 1047, 0% 3 2.5 4.7
45, X/45,1Y 2 1.70 317
45,X/4,%1 Xg) 4 3.42 534
a5, XX/45,1111q) 1 0.86 1.8
4,21 3 .56 L%
45,X del ip} 2 170 LRy
46, del (Xq) 1 9,85 1.40
45,1 X3 1 0,86 1.60
TOTAL "z 100,00 100,00
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Tabla 2.- Edad y talla prosedio de cada grupo de pacientes y edad prosedio de los padres.

Constitucion Cromosteica

45,0 45,048,004, 1745, XX/AT, XXX AS,N/86,0Y 43,0748, XiXq) 46, Ki(Xq) - 46,X del (Xp) " 45,X " dal (Xg) -4&,X tiN3

Niaero de

casos ] [i] H 2 4 L ! |
R TPE R s L RUEER R R 142 L5
LT - : : b F TR

Edad ¥ s e 19.0 mo. s 2.3 0.0 2.0
Bt _ S

Mtema X 2708 2.0 2.0 .0 b 35 s 7.0 .o
Ehe

Palema T 34 19 1o .0 %.0 .3 20 . 7.0

# S6lo se tosd en cuenta a las pacientes postpuberales (52 de las £3 pacientes con cariotipo anorsal),
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Tabla 3.- Desarrollo sexual en cada grupo de pacientes.

Constitucitn Crosostaica

A5,K 45,045, 51 ASXAMBXX/AD XRN A4S, X8, Y A5, X/ABXI(XQ) A8, XE0XQ) 4G, X det (Xp) A4y X del Q) 45Xt

No. de Casov 24 13 2 H 4 3 2 1 3
fsenarrea

Prisaria i 9 2 ? 4 3 1 1 i
fenarca

Espontines - 4 - - - - ! - -
Desarrolio

Msmario 1 3 - - - e 1 1 -
Presencia

Yello Pibico 3 [ - 1 - 2 | 1 -
Presencia

Vello Axilar } 2 - - - 1 1 | -

B6lo se tos) en cuenta 2 las pacientes en edad postpuberal,
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Tabld 4.~ Frecuentia de alteraclones soadticas en cada grupo de pacientes

Constitucitn Cromosoaica

45,0 AS,0/86, X1 A5, X746, 00/47, 10K 45,248,104, XX/48, XX} 45,1746, Xit1q) 48, Xi(Xq) " 48,X del (Xp) 46,X del {Xg) 45,X tii3}

Misero de Casos 31 15 3 H ! ey S B 2. - ! 1
Talla Bisa b n 2 2 1 q 3 2 { -
Cuello Corto 7 9 3 ? S e t -
Isplantacion Baja 19 3 | 2 S iy “2 ) o o
gel Cabello ’

Cubitus valgus 2 L] 2 1 - X 2 2 2 | -
Paladar alta 1] H - (. 1 t H 1 - -
Torax Ancho 13 1 ! [ L. -2 1 1 -
Pabeilones furic. (0 2 - v P S =
a3l {mplantados .

Pterigiue coli ¥ 2 - - - — - 1 - -
4p Metacarptano 5 4 - 2 ’ - t ] - t -
Corto . . . :
Nevus Pigeentados 4 1 1 7 2 - 2 1 i 1 -
Retraso Psic, § 1q - - - - - - - -
Cardiopatias L] 1 - - - - - - - -

Clinodactilia 3 b - ! ~ 1 - | - -




Tabla .- Desarrollo sexual en mosaices 45,X/46, XX,

Cariotipo Amengrrea  Memarca Desarrollo  Presencia  Presencid
esponta. samario vello pib, vello axi.

fo= 45,X (961)/46,2X (41) + - - - -
- A5, X (42 /8,38 (6% + - - . -
Jo- 45,4 (920078, XX (BX) + - - + -
4.~ AS.x (@TYI/AS, XX (UTN) + - - - -
S.- 5,x (701} 744, XX (302) + - - - -
bo= A3, X 1352) /48, XX {851) + - - + -
To- A5, X (3300146, 1% (6TT) + - - - -
B.- 45,1 (Z20) /46,20 {782) - + - + -
Fa- 45,1 12001 746, KX {0L) - * + V - -
10.= 45, (16X) /46, XX {BAL) + - - - -

.- 45,1 (160 /46,20 (3401
12,- 45,1 {1200 /46,31 (882 v - - i

13.- 85,

-

{1220 745, XX (882) - + + . +
14, 45,2 (500748, XX (920)

5.~ 45,X (B1) /746, XX (920) - . + + 3
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Tabla &,= Frecuencia de signos clinfcos en pacientes con sosalcan 45,5748 XK.

Caso  Talla Cuelle lap, Bajs  Cubitus  Paleder  Torax Pab, Ayric. Pterfgium 4o Metacarpiano Nevos  Retraso  Cordinpat,  Clinodac,

fs)  corto  tbajadel valgus alte ancho  sal isplan, coll corto Pigaen, Psicoa,
cadello
! 1.26 [ - - + - - - - - - - .
2 1.9 + + - - 4 + - ' - - - -
3 1.2 - - + - - - - - - - - +
1 L3 [ - - - - - - - . - - -
3 1,48 - - - - - - - - - - - -
& 1,28 - + + + - - - - N N - -
7 [ + + 4 + + - ) - - St e 4 e
B Le - . g g e e T L E .
v LA - - - - - ' v . e .
10 L% e ¢ . - - - - - s - L,
1t (L] ¢ + - - - - - - - - - ¢
12 (K] - t - - - - - . - - - -
13 1.3 + + - - ‘ - - N - . - -
14 1,08 + + ¢ + + - S * - - - '

15 LA e ' - . B N et




Tabla 7.- Hallazgos Citogenéticos en pacientes con isocrososomas

Caso Cariotipo No. de Centriseros
| 46, XilXg) monocéntrico
2 46, Xi(Xg) monocéntrico
3 46, XiXg) dicéntrico
4 46, XX4672%) 146, Xi{Xg) (33L)  monocéntrico
b 45, X(36%) 746, X1 (Xg} (64%)  monocéntrico
4 45,X(107) /46,%i (Xg} (90%)  monocéntrico
7 45,X(38%) /46, X1 (Xq) (622)  dicéntrico
8 45, X(92%) /46, Xi (Xq) (BT) dicéntrico
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Tabla 8- Frecuencia de signos clinicos en pacientes con ifXg)

Caso Talla Paladar Imsplantacién Cubitus Cuello Revos Torax Pabellones 4o setacarpiano

(a}  alte  baja del valgus corto  pigeentades ancho auric. sal corto
cabello isplantados
1L} + + + + + + + -
FERE 15 VAN + - + - + - ¢
1 1.38 + - + - - - - “
LIS 1 . + - - - - - + -
F L ( - + - - ‘ - - -
& 1.3 + + + + + - - -
7 L2 - - - - - - - ¢
8 LR - - + - - - - -

&8



Tabla 9.-Besarrollo sexual en pacientes con ifYq)

Caso  Edad Asenorrea Desarrollo  Vello pihico  Vello axilar i
famario ;
1 2 + + - -
2 20 + + + - !
M 17 + - + +
L1 [
5 u + - + -
[ 18 + - - -
718 + - - - <
: 5
8 21 + - - - ;

¢ Mo se tosd en cuenta, debido a la edad de la paciente.
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8.- Carfotipo de una paciente con

complemento

Figura

cromosdmico 45,X.
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Figura 9.- Linea <c¢on cromosoma Y en una de las pacientes
con mosaico 45,X/46,XY.
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Figura 10.,~ Cariotipo del complemento 46,X{(Xo).
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Caso 7 : 45,X/46,X1dic(Xq) Caso B : 45,X/46,Xidic(Xq)

Figura 11.- Cariotipos parciales de las ocho pacientez con
fsocromosoma para brazos largos tefiidos con las
técnicas para bandas C y G.
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Figura 12.- Complemento cromostmico de una de las pacientes
con deleciédn de brazos cortos 46, X(Xp-)
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Figura 13.- Complemento cromosdmico de la paciente con

delecién de brazos largos 46,X(Xq-)
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Figura 14.- Complemento cromosdmico de la paciente con la
translocaciédn X:3.
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Vi.- DISCUSIC

De acuerdo a la literatura 33% de mujeres con amenorrea y
ausencia de caracteres sexuales secundarios presentan,
alteraciones de! cromosoma X (129). Sin embargo, en nuestra
poblacitn el porcentaje de las mujeres estudiadas con amenorrea y
alteraciones cromosémicas es 53%, (63 de 117 mujeres estudiadas
por amenorrea y/o talla baja). De estas, 49% corresponden a
pacientes con un complemento 45,X 0 sindrome de Turner c¢lhsico,
32% a diferentes mosaicos ¢on una llnea A4S, X y el 19% »a
alteraciones estructurales del X, frecuencias que concuerdan con

las informadas en otros estudios.

El andlisis fenotlpico se llevd a cabo en las 63 pacientes
con alteraciones numéricas y estructurales del cromosoma X. El
desarrollo sexual se evalud en las 652 pacientes en edad
postpuberal, que principalmente consultaron por amenorrea Yy

ausancia de caracteres sexuales secundarios.

En relacidn econ 1a edad materna en o) momento de la
concepclan, en la literatura se menciona que el sindrome de
Turner se presenta preferentemente en madres jdvenes, sin
embargo, para l; mayorla de nuestras pacientes la edad materna no
se encontrd en log extremos de la vida reproductiva, excepto
para |as pacientes con complemento 46,X{i(Xq) y la paciente con

4A6,Xt(X:3), cuyas edades correspondlan a 36 y 34 afios
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raspectivamente. Para |a edad paterna no existen reportes que
indiquen si existe alguna relacidn con s (frecuencia de
produccidn del sindrome. En este estudio sdlo para una paciente

con isocromosoma la edad paterna era avanzada.

De acuerdo con los datos obtenidos y los Informados en la
iiteratura, las alteraciones presentes en el sindrome de Turner y
sus varlantes gse puaden dividir en tres compenentes principales:
disgenesia gonadal can un desarroilo deficiente de caracteres
sexuales sgecundarios, talla baja y malformaciones somdticas

agsocladas.

Disgenesia Gonadal

De 1las 52 pacientes en edad postpuberal, .47 presentaron
amenorrea Yy s88la 4 paclentes con mosalcos 45,X/46,XX y una con
carlotipa 46, Xdel{(Xp), refirieron menarca espontdnea. En 8
pacientes se observé desarrollo mamario, en 16 escaso vello
pablco y en 7 escaso vello axilar. Estas tres caracteristicas se
presentaron generalmente disocliadas, principalmente en el
complemento 45,X, sin embargo en 2 pacientes con mosaicos
45,X/46,XX se encontrd telarca y pubarca en una y pubarca

telarca, menarca espontiAnea y desarrolio mamario en la otra.
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Con reapecto a las pacientes con masaicos 45, X/46, XX/747,XXX,
el desarrollo sexual! fue nuio, ambas refirieron amenorrea Yy
ausencia de caracteres sexuales secundarios. En !a literatura se
han descrito varias pacientes con este tipo de mosaicos, en las
que se ha reportado funcidn ovarica, desarrollo sexual .ecundario
y tertilidad con escasas alteraciones sépaticas (119). En base a
lo anterior nuestras pacientes con esta anomalia no son
compatibies con tas informadas en otros trabajos y presentan un

fenotipd similar al de! sindrome de Turner clisico.

Para el complemento 45,X/46XY se estudiaron dos pacisntes
con feriotipo femenino que acudieron por amenorrea. Es importante
recordar que los 1individuos con este complemanto cromosémico
presentan un Amplio rango de variacidn fenotlpica, daesde el
mascullino con testiculos disgenéticos, hasta el femenino con
estrias gonadales y estigmas de Turner, siendo el mAs comtn la
forma intermedia con ambiguedad de genitales internos y externos
y asimetr{a gonadal (125). Una vez que se determind e! cariotipo
en estas paclentes, fueron canalizadas para su evaluacidn
endocrinoldgica y reamlizacidn de laparatomian para remocidn de
gonadas, en virtud de el elevado riesgo de malignizacidn de estas

en individuos con este cariotipo.

En 3 pacientes con 46,X1(Xq) y en una con 45,X/46X1{Xq) se
encontraron caracteres sexuales secundarios: una sé6lp presentd

desarrollo mamario, otra desarrollo memario y escaso vello
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pabico, la tercera wescaso vello ptbico y axilar 'y la utltima
escaso vello pfibico. En |a literatura se {nforma que las mujeraes

con carfotipos que incluyen i{isocromosoma de brazos largos cursan

con diggenesia gonadal y ausencia de caracgteres sexuales
secundarios, aunque se han mencionado casos aislados con menarca
espontinea. Los datos obtenidos de nuestras pacientes con

{socromosoma de brazos largos concuerdan con los {nformados en

otros trabajos (119, {29,130, 132).

En nuestras paclentes con 46,Xdel(Xpii-pter) se observaron
fenot{pos discordantes: en una de ellas, los datos eran
congruentes con el sindrome de Turner y ila paciente refirid
amenorrea y ausencia de caracteres sexualaes secundari{os, mientras
que en la otra oecurrid menarca espontinea, degarrollo mamario y
escaso vello plbico y axilar aun cuando la deiecidtn abarca todo
el brazo corto (pili-pter)., Estos datos no concuerdan ni con la
otra paclente referida con el mismo carlotipo ni{ con la mayor!la
de 1los casos de .delecién de brazo corto con funcidn ovarica
{informados en la literatura (137, 139). Fitzgerald, Donald vy
McCormick (108) han sugerido que sblo las pacientes con
daleciones distales del brazo corto, de p2i-pter, presgentan
funcidn ovidrica, pero que en casos de delecidn practicamente
total de Xp (pli-pter), como en nuestras pacientes, el fenotipo
es similar al sindrome de Turner clAdsico. Diferentes autores han
sugerido la exi{stencia de genes responsabies de la disgenssia

gonadal en Xpil (134, 139, 144). La preasencia de funcidn ovdrica
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en nuestra paciente quien ha perdido el brazo corto del X no
puede explicarse de acuerdo con el mapeo mencionado. Sin eambargeo
debido a que los estudios se llevaron a cabo sbdlo en sangre
periférica, existe [a posibiiidad de un rearreglo o de un rosaico

no detectado en otros tejidos.

Los estudios )llevados a cabo en pacientes con alteraciones
de los brazos largos del X han permido a autores como Sarto (140}
y de la Chapelle (137) postuiar que los genes de la funcibdn
ovaArica se encuentran cercanos a ql3 y/o distales a 926 (en q27-
28), ¥y que ademds es necesaria la integridad morfoldgica de una
zona critica localizada en (ql3-q26), para que la funcidn ovarica
sea normal (140). En nuestras pacientes con anomallas
egtructurales del brazo largo de! X se observdé lo siguiente: en
la paciente con cariotipo 46, Xdel (Xq22~qter) amenorrea,
desarrolio mamario y escaso vello pthico y axilar, datos que
concuerdan con los (Informados para deleciones de Xq si se
considera que los genes responsables de la disgenesia gonadal se
encuentran en q27-q28. Para la paciente con 46,XtX:3, se observd
unicamente disgenesia gonadal sin ningtn otro dato compatible con
si{ndrome de Turner, io que es congruente con la teor!a de la zona
eritica wmencionada anteriormenete. De estos dos casoa se deduce
que la pérdida de material dentro de la zona que va de qi3 a qg28
conduce a disgenesia gonadal! y escasas alteraciones abmaticas

asociadas, mientras que un rearreglo sin pérdida de matertial
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(como en nuestra pacliente con la transliocacidn), produce

unicamente disgenesia gonadal.

La presenclia de alteraciones en el desarrolio sexual en
mujeres con aberraciones numéricas y estructurales del X, se ha
tratado de explicar en baga al clcla de {nactivacidn-reactivacibdn
del X. Como se mencionara en el capltulo de antecedentes, existe
un perlodo en la ovogénesis en el que los dos cromosomas X deben
estar activos., La reactivacidn del X inactivo gse lleva a cabo
antes del inficio de la melosis y la ausencia de un fragmento o de
todo un cromosoma X afecta el desarrollo de los ovocitos dando
lugar a un estado de desequilibrioc que conduce a su degeneracidn,

quedande la génada representada por una estrla fibrosa.
Talta Baja

Una de las principales caracterlsticas de las pacientes con
g¢indrome de Turner y sus variantes es la talla baja. La talla
promedio para las paclentes con sindrome de Turner y sus
variantes en la 1i{.eratura es de 1.42m (119, 125, 129, 139,
mientras que en nuestras pacientes es de 1.32nm. Si esteos datos
se comparan, sSe observa que la talla es mAs baja en nuestra
poblacidn, pero debe tenarse en cuenta que se trata de una
potlacian étnica y socioeconomicamente diferente a las

reportadas. En relaclén con esta alteracidn se puede estableces

82



una correlacién positiva entre ila talla y el cariotipo, siendo
ila mAs baja para e! complemento 45,X con un promedio de 1.26m.
Como se observa #n la tabla 2, la talila se incrementa en el resto
da los complementos cromosémicos. Las tallas observadas para la
delecidn de Xq, mosajcos A5, X/46,XX/747, XXXy para la
transliocacidn X:3 fueron de t.42m, 1.43m y 1.54m respectivamente,
de estas las dos primeras se pueden consi{derar como I|lgeramante
bajas de acuerdo con los datos reportados en [os archiveos de
investigacidn médica del IMSS (145), en donde la talla mAs baja
para mujeres postpuberales es de 1.46m +/- 6.7c¢m (para la tercera
percentila). En base a lo anterior la talla de la paciente con la
translocaci{édn no se puede considerar como baja de acuerdc a las

caracteristicas étnicas de la poblacién estudiada.

Para tratar de explicar la talla baja en mujeres con
altaraclianes numéricas y estructurales del X, se han propuesto
varias hipétesis, entre las que destacan {as siguientes: 1)}
efecto heterocramdtico, que supone que la talla puede estar
relacionada con la cantidad de heterocromatina tftacultativa
presente (139), ain embargo, se ha observado que las delaciones
del brazo corto tlenen mds efectos deletéreas sobre la talla que
las deleciones del brazo largo, lo qu? sugiere que los genes que
determinan la estatura se encuentran distribuidos en la regibn
medila del brazo corto y cercanos al centrémere en los brazos
fargos (134), 2) un periodo de desequilibrio génico normal entre

hombres y mujeres, antes de |a-formaciédn del blastocisto, cuando
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locg dos X de la mujer se encuentran activos, por lo que la
ausencla total o de un fragmento del X afecta el desarrollo
norma! del! individuo y 3) la hipdtesis que sugiere la presencia
de regiones en el cromosoma X que deben permanecer activas en el
cromosoma X inactiveo y que son probablemente homdlogas a regliones
del brazo corto del Y. De acuerdo con lo anterior, la ausencla de
estas reglones en cualqufera de los cromosomas sSexuales se
traduce en un estado de desequilibrio que afecta el desarrollo.
La talla baja agsociada con Ja monosomla X, parece indicar ia
exlatencia de genss que astAn relacionados con @l control del

crecimiento gsomatico tanto en el cromosoma X como en el Y (144),

Malformaciones Sématicas Asociadas

Las alteractiones sdmaticas en nuestras pacientes se
cons{deraron de acuerdo a su frecuencia en el complemento 4&5,X,
confirmando que ia presencia de una linea monosédmica es un factor
determinante en la Incidencia de estas malformaciones. Sin
ambargo, en log casos con mosalcos 45,X/46,XX ta correlacién no
es tan clara, vya que en las pacientes con una elevada proporcisdn
de la Ilnea 45,X, se esperar!a que lag alteraciones sbdmaticas
fueran mAs severas. Como se observa en la tabla 6, lag pacientes
{, 3 y 5 con una mayor proparcldn de la llnea 45,X tienen pocas
alteraciones, mientras que las pacientes 13 y 14 son las mAs

afectadas., Debe tenerse en cuenta que el carlotipo sélo se
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determin® an sangre periférica y no puede descartarse la

posibilidad de que las proporciones var!len en diferentes tejidos.

Las caracterlsticas fenotipicas de nuestras pacientes con
{socromosomas de brazos largos son similares a las de! slndrome
de Turner clasgico, con excepcién del cuello alado, datog que

concuerdan con los {nformados en la literatura (127, 132).

Al {gual que en mosa(coé 45, X746, XX, en los casos
45,X/46,X1(Xq) se esperaria que la l!llnea 45,X |llevara a un
fenotipo mAs severamente afectado que en pacientes 46,X1(Xq). Sin
embargo, «eomo sge observa en la tabla B8, la paciente { con
cariotlpu 46, X1 (Xq) presenta mAs alteraciones sématicas que las
pacientes que pregsentan una gran proporcidn de células 4S5,X, lo
que hace evidente la {mposibflidad de establecer una correlaciodn

fenotipo-cariotipo.

En la paciente con mosaico 46,XX/46,X1(Xq) la presencia de
ta I!lnea normal! podrla aminorar las alteracicnes somaticas, a
pesar de que acudid a consulta por talla baja, sin embargo,
debido a que adn estd en edad prepuberal no fue posible evajuar

su desarrollo sexual.

Para tratar de axplicar las alteraciones somAticas, se han
propuesto varias hipétesis, algunas de las cuales se mencionaron
anterlormente. Entre ellas dos teorlag son las que presentan

mayores posibilidades de Justificar la presencia de alteraciones
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somAticas, la primera se refiere al periodo de desequilibrio
genético normal! entre hombres (1 X) y mujeres (2 X), que ocurre
en las primeras etapas de la gestacidn, por lo que la pérdida de
un cromosoma X tendria efectos deletéreos. Sin embargo se ha
visto que las anomaltas asociadas con el sindrome de Turner se.
originan después de la sexta semanm de la concepcidn, aAs o menos
veinte dias después de que se observa el corposculio de Barr en
embriones humanos. La otra posible explicacidn y que vya fue
mencionada para la talla baja, se basa en |a ausencia de regfiones

en el cromosoma X que deben permanecer activas (144).

En varios trabajJos g9e ha {ntentado correlacionar las

caracteristicas fenotipicas con reglones especificas del
cromosoma X, principalmente en pacientes con deleciones de
diferentes segmentos. Los datos obtenidos son confusos y
contradictorios, por lo que algunos autores concluyen que no es

posible establecer una correlacién entre el cartotipo y el
fenotipo. S5in embargo, Therman (146) en base a sus proplas
tnvestigaciones divide el! fenctipo en tres subgrupos: Xp-, §(Xq),
Xq-. Cuando la deleci®n afecta los brazos cortos del X en la
regidn Xp2il-pter, las pacientes presentan talla baja, gbnadas
normales ¥y ninguna de las alteraciones sdmaticas asocladas.

Cuande el fragmento perdido se extiende a todo el brazo corto o
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en casos de {socromosoma de Xq, se observa talla baja, disgenesia
gonadal y cas{ todas los estigmas del stndrome de Turner. Cuando
la regidn pérdida abarca de Xq22-qter, la talla es normal, ex{ste
disgenesia gonadal y escasas alteracicnes somdticas. En cambio si
la regidn afectada se extiende de Xqi3 a Xqter aumenta wl ntmero

de alteraciones sématicas (146).

En base a !o anterior es posible atribuir la talla baja al
desequilibrio de 1la regidn distal no {nactivada de Xp y la
disgenesia gonadal al efecto que ocasionan las alteraciones del
cromosoma X sobre el desarrollo de los ovocitos. Sin embargo no
as posible explicar de manera satisfactoria la etiologla de las
alteraciones somAticas, habiéndose sugeride que la ausencia de la
regién "b", propuzsta por Therman en la regidn proximal de Xp,
podria explicar la presencia de las malformaciones congénitas.
Sin embargo no se ha detectade una regidn correspondiente en el
cromosoma Y, lo que implicaria que la expresidn normal de este

segmento tendria que ser diferente en hombres y mujeres (144),

Teyssier, Bajolle y Caron (147), concluyen que a pesar de
que la disgenesia gonadal , 1a talla baja y las alteraciones
sdmaticas se presenten juntas en los pacientes con sindroma de
Turner y sus variantes, son entlidades disocladas y hacen falta
mAs estudios de! cromosoma X, para Interpetrar el origen de estag

ancmallas.
Para finalizar se considera que este trabajo cumplid con los

abjetivos planteados inicialmente, recopilando los datos clinicos
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y citogenédticos en mujares con problemas de amenorrea y/o talla

baja. Se desea que estos resultados sean de utilidad para los

profesionistas que aestudian a este tipo de pacientes

permitiendo

por lo tanto que su tratamiento sea el mds adecuado. Se espera

también que este trabajo motive en un futuro no muy lejano el

establecimiento de un grupo interdisciplinario, para el estudic

integral de las mujeres con este tipo de anomallas
ast una ayuda mAs rapida vy eficaz. Con

establecimiento de un grupo interdiscip!inario para
mujeres con este tipo de anomallas, actualmente se
cooperacidn de varios servicios del hospital, as!

inst{tuciones.

a8

y brindarles
reapecto al
el eatudilo de
cuenta con la

como de otras
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