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INTRODUCCION

. Los trastornos de la diferenciscién sexual represen
tan un grupo de padocimientos que nos han pernitido conocer -
el proceso normal de sexual de los

Una gran variedad de estas alteraciones han sido reportadas -
en 1a literatura y comprende un grupo muy.amplio y heterogéng
© de padecinientos. Dentro de este grupo encontramos las ent}
dados cuya patologfa en el desarrollo sexual es producto de-
anormalidades en el cromosoma Y. La importancia atribuida a -
este cromosoma doscansa en el papel crucial que se le ho asig
nado en la determinacién masculina. Sin embargo, todo parece-
indicar que su rol fundamental 1o ejerce a través de un gon -
que interactGa con genes autosémicos y/o ligados al  cromosoma
X. Los pocos genes localizados en el cromasoma ¥ hacen supo--
ner su escasa participacién en procesos somdticos:

En ol presente estudio so analiza una serie de pa--
cientes en los cuales se han detectado alteraciones estructus
rales del cromosoma ¥ y su relacién’ con los aspectos clinicos
producidos por 6stas. Se intenta ubicar la regifn de los ge--
nes deterainantes del testfculo y 10s implicodos en procesos-
somiticos, adeads de conocer la relacisn existente entre cl -
tipo de anormalidad cromosmica y el grada de afectacidn en -
el fonotipo de ostos pacientes.



ANTECEDENTES

EL DIMORFISMO SEXUAL

La diferonciacién sexual en las especics obedece
un orden evolutivo, Algunos organismos primitivos pueden te-
ner tanto una reproduccidn sexual cono asexual (1), sin em--
bargo, el tipo de reproduccifn se dofine segln el grado de ¢
volucibn de Gstos. La presencia del dimorfismo sexusl en las
especies ha sido reguladn por diferentes factores segdn la -
escala ovolutiva (fig. 1).

E1 priner factor importante en ol dimorfismo se---
xual os ol control ambiental, como se ve en algunas ospecies.
En el gusano Bonellis viridia, ol sexo fenotfpico estd deter
minado por la distancis de 1a larva a la madre. La larva pre
sente on el proboscus de 1a progenitora se desarrolla como -
femenina y la que lo hace distante en cl agua, cono mascull-
na, Aparentemente, la madre secreta una hormona masculinizap
to dentro del ogua (1). Otro cjemplo se ve en el pez rojo An
thias squamipinnis, cn donde el porcentaje de hembras y ma--
chos estd determinado por estfmulos visuales. Si un tanque -
contiene s610 hembras, una de ellas sufriré reversion sexual
4 un estado masculino. ESto no ocurre si un macho esté pre--
sente en un tanque contiguo separado por una estructura trang
1hcida (v.gr. un vidrio) (2). En algunas especies, el sexo -
tanbicn puede depender de la edad, en ciertos peces los jovg
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nes son de-un sexo y los viejos son el opuesto (3). Asf mismo,
factores hormonales pueden influir en la diferenciscibn sexual
como en algunos anfibios y peces masculinos, en donde lu admi-
nistracién de éstradiol causa que las génadas y genitales se -
desarrollen en forma femenina (3,4). En los peces Teleosteos -
se desarrolla un hormafroditismo sincrénico. BI pe: maduro,
presenta ovotostes con fusién bilobular posterior y completa -

ia 6nesis y la Este tipo
de hormafroditismo sincrénico requiere de un mecanismo-espe---
cial de aislamiento y también pueds ser visto en las formas --
protoandros y protoginos de slgunas especies (5).

Con excepcibn de algunos peces hermafroditas, el me-
canisno cranosémico de determinaci6n sexual bo existe aGn.en -
vertebrados inferfores. Los cromosonas sexuales de peces y an-
£1blos se encuentran en un estado inicial de diferenciacién, a
Gn cuando no extste en ellos una morfologfa reconocible, con «
excepci6n de las viboras. La presencia de los cromosomss sexug
les en estas especies no define en forma completa el dimorfis-
mo sexual. En los peces Arbystoma tigrinum y Anbystoma moxica-
num, cusndo se transplanta ectoderno y mesoderno contenicndo -
prinordios renales y gondales de una hembra a embriones machos,
se pueden obtener larvas con ovario de un lado y testfculo del
otro. De esta manera, el testfculo ded receptor modifica al ~-
ovario injertado hacia testfculo y tal transformacién continda
incluso después de remover el testfculo del huésped. Con este-
procediniento so pueden obtener individuos fenotfpicamente mas
culinos con genotipo femenino (5). En Xenopus Laevis, organis-

nos genéticanente masculinos pucden desarrollar un fenotipo fe
menino por medio de la administracién exogena de sustancias --
hormenales (5). N



Bl siguiente factor en la determinscifn sexual es la
relacion E1 sexo depen-
de normaluente de que un organisuo sea homoganético o heteroga
mético. Bs interesante hacer notar que en mamfferos el organis
%0 honoganftico (XK) corresponde sl sexo femenino y el hetera-
gembtico (XY) al masculine, Contrarimmente, en otras especies,
Lontre ellas aves y reptiles, el orgenismo homogambtico (77) co
rrosponde al sexo masculino y el heteroganético (2H) & las hom
bras.

En diferentes especies se ha reconocido que los ge-
nes de la sexual se no-
s6lo en los cromosomss sexuales sino también en autosomas. Ea-.
Drosophila melanogaster, los machos son XY y las hembras son -
XX. E1 cromosome Y cp usts especis no es detorninante de la -
masculinidad, ounque es necesario para la espermatogénesis. EL

" sexo de las moscas depende de un bnlance entre los cromasomas-
X que determinan el sexo femenino y los autosomas que determi-
nan el masculino (6,7). Las moscas con un complemento diploide
de autosomas y 2 cromosomss sexuales X son femeninas, las mos-
€as con 3 complementos de autosomas y Z cromosomas X son 1lamg
das intersexo y las moscns con 2 6 3 complementos de autosomas
pero sélo un cromosoma X son machos (1). Los autosomas son asf

ta existencia de diversos gones que-
producen reversién sexual sugieren que el tercer par cromosémi
ca contiene los determinantes masculinos (8) y el X los deter-
mingntes femoninos. Sin cmbargo, no existe una porcién exclusi
va del cromosoma X responsable de 1o determinacibn femenina, -
debido a gue 1a adici6n de cualquier fragnento de este cromosg




ma . @ las moscas con monosom{a tiene un efecto determinante -
femenino. Cuanto mayor sea el fragmento del cromosoma X presen
te, mayar serf 1a diferenciacién femenina (9).

En man{foros, la presencia o ausencia del cromosoma-
¥ doteraina o1 cantno de 1a diforenciacién sexual. Cusndo ste
©3t6 presente ocurre la diferenciacién masculina independiente
mente del nfimero de cromosomas X presentes en ol genoma. Hsto-
quicre decir, que-el factor que detormina el dimorfismo sexual
on osta especie, se ha vuelto génico. .

.  Elestudio de los cromosomas sexuales se inicia con-
Henkins (10) cusndo en 1891 estudisndo divisiones de los esper
matozoides en la planta Pyrrhocorus aptarus observé que la pri
nora divisidn del espermatocito presentaba un cusrpo peculiars
de cromatina que so tefifa mds intensamente que los otros crong
somas por 1o que decidi6 denoninarlo X. En 1901 McClung sugle-
Te que este cromosoma pudicra ser responsable de la dotermina-
ci6n del sexo masculino y Sutton en 1902 apay6 esta hipbtesis.
En 1306, Wilson estudiando los insectos del grupo Henfptero ob
servé que podfan ocurrir dos tipos de determinacién sexual en-
1os machos, 1a primera cuando §stos eran portadores de un par-
do cromosomas desiguales, cuyos miembros pasaban a diferentos-
c6lulas hijas durante 1a meiosis y la sogunda para los machos-
que tenfan un s6lo cromosoma de este par. En osta especic los-
machos pueden entonces tener  cromosomas sexuales morfolfgica
mente diferentes o 1 sélo cronosoma sexunl. Estos difieron de-
1as hobras que tienen un par de cromosomas iguales. Nomtgome-
Ty en 1906 11ané heterocromosomas s los cromosomas que difie--



yon on 105 dos sexos y al resto autosomas (1). La designaci6n
4o cronosonas sexuales como X y ¥ correspondis a Wilson en --
1909 y 1911 respectivamente. In el cuadro | se muestra una 1o
lacién cronolégica de ostos ovontos.

EVOLUCION DE  LOS CROMOSOMAS  SEXUALES

Con excepcién de algunos peces hermafroditas, el mg ~
canisno cromoséaico do diforenciacién sexual no existe en los
vortebrudos inferioras. Los cromosomas sexuales do algunos pe
ces y anfibios se encuentran ofn en un estado inicial do dife
renciaci6n con una casi total homologfa entro ellos.

B1 conociniento de 1a evolucién de los cromosomas -
sexuales, a partir de un par complotanente homélogo (1), so &
poya en el estudio citogenético de los reptiles y entre ollas
especificamente en el de las viboras, en donde oncontramos --
tres dif estadlos de de los

sexuales (z y W) (V1) (Fig. 2).

E1 conplemento cromosémico de la mayorfa de las vi-
boras conprende 8 pares de macrocromosomas y 10 pares de mi--
crocronosonas (12). En la fsnilia nés prinitiva Boidae, la -
cual incluye a la Boa el cuarto par

4 los cromosonas Z y W y es homondrfico, En esta ospecle am--
bos cromosomas se encuentran en un estadio primitivo de dife-
renciacidn (5).
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Curdro 1:- Relaci6n de eventas cronolegicos_en ol corocinion-

1891

1901

1902

1906

1906

1909

1911

to de 105 cronosomas ‘sex:

observar que tefita nés’ intensasonce.

M:cxung sitglera‘que tal cromosoms estd Laplicads en
1a deternindcién del ‘soxo masculino.

Sutton apoya'la Mpomis 2 ‘4:Cl\lni-

Wilson detocta en Hemfptaras que la dmnmnusn-
sexval en machos estd detnmlnldl por:un par de cro
nosonas desiguales.

Honlnnnery denonina hoterocromosonas a 10s cromoso-
mas que difieren en los'dos seéxos y al resto autosg
mas. .

Wilson designa como X 81 cromosoma sexual hom6logo.

Wilson designa como Y sl otro cromosoms sexual.




Por otro lado, en muchos de los miembros de la fami
Lin Colubrides, que incluye numerosas especies de diversas cg
racterfsticas, encontromos que los cromosomss 2 y ¥, afn cuap
do s0n dei misno tanafio, difieren porque el cromosoma W ha sy
£r4do un nversitn pericéntrica convirtiéndose on un cromoss
s subotacéntrico. Adoas, osth formado por hetorocromstina-
constitutiva y'prosents un patrén de voplicacién slociclica -
0.

En las fantliss Crotalidas, Elaptidac y Viperidas,-
que comprenden las especies mfs evolucionadas de todos los
Teptiles, ol cromosoma ¥ en el sexo femenino es tan pequefio -
como el observado en las aves. La pérdida de la homologfa en-
tre anbos cramosomas modificd 1a forma do apareamiento duran-
te 1a nelosis. La localizacién diferente de las sccuencias, -
producto de 1a lnversién perictntrica, condujo o un entrecru-
2amiento desigual y probablemente favoreei6 la pérdida de -
clertas reglones, dando 1a estructura sctual de los cromoso--

nas obsorvados en el sexo heteroganético de especies superios
res {S) (fig, 3).

E origen de los cromosomas sexuales como consecuen
cla do 1s evolucién de un par completamente homélogo (13),
condicions forzosamente la similitud do algunas secuenciss en
tre ellos (14-17). Las secucncias que mantuvieron su homologf.
a han sido mapeadas en lo regidn telomérica de brazo corto y-
se denoninen secuencias pscudoautosémicas (16-17). Secuencins
similares se han encontrado en brazos largos (15). Sin embar-
20, se ha postulado que Lo homologfa de estas secuencias so -
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Fig, 5.- Intervalos 1-7 asignados al crorpsama ¥ humsno nropuesto por
Vorgnaud y cols. (21).



ha realizado en un perfodo ms reciente en la filogenia de ==
10s cromosomas sexuales (14}, -

En los man{feros, considerados cono las especies -
mis ovolucionadas, 1os cromosomas sexuales muestran una gran-
diferencia en el sexo heterogamético. EI cromosoma X, que se-
ha conservado durante la evolucin, mantiens las secuonciss o
riginales, mientras el cromosoma Y ha perdido casi tadas ese-
algunos genes dea -

tas
diferenciaci6n sexual masculin

ESTRUCTURA DEL CROMOSOMA Y

Bl cronosoma Y es pequefio, acrocéntrico y original-
mente se asignd con los cromosomas del grupo G que ademfs in-
cluye a los cromosomas 21 y 22. Suele ser el més grande del -
grupo y tiene como caracterfsticas que sus brazos largos tien
den- a acercarse entre si y no poseer satélites en sus brazos-
cortas (18). Presenta dos grandes reglones, una eucromdtica -
localizada en la totalidsd de su brazo corto y en la regién -
proxinal de su brazo.largo, y que representa la regidn de los
genes activos y la otra heterocronftica ubicada en la casi tg
talidad de la regi6n distal de su brazo largo y hasta la fe-
cha considerada inerte en cuanto a expresién génica se refle-
re. Replica més tardfamente que los cromosomss acrocéntricos-
pequenos, hallazgo que es compatiblo con su naturaleza heterg
cromftica (19). En ocasiones puede ser observada una Comstrig
cién socundaria en su brazo largo (10), el cual estf compues-



to en su mayorfa por heterocramatina constitutiva (fig. 4).

Ls naturaleza hoterocrondtica del cromosoms Y lo -
confiers una gran variabilidad morfolégica, pudiendo ser tan-
largo como los cromosomss del grupo F o tan pequefio como 1o -
mitad do los del grupo G. Este hecho hace suponer la existen-
cia de pocos genes en 1. Hasta 1a fecha no mss de 10 gones -
han sido asignados al cromosoms Y, en cambio se postula la --
existencia de 260 genes e el cromosoma X, de los cuales 120-
ya han sido comprobados (20). El Gnico efecto bién estableci-
do en sl cromosoms Y es su papel dominante en la determina
ci6n nasculina del ndasro de X-
presentes en ol genoma. La introduccién de los mStodos do bun
deo han permitido una mejor identificacién de las regiones --
del cronosons Y y el andlisis de las repercusiones clfnicas -
producidas cuando cstas regiones sc encuentran implicadas en-
diversas alteraciones.

Bl estudio utilizando enzimas de restricci6n, ha --
permitido construir un maps de delecién del cromosoma Y. Mo--
dlante esta tecnologfa Vergnaud y cols dividen al cromosoma Y
en sicts intervalos (21). Los intervalos 1, 2 y 3 estén contg
nidos en Yp, aunque ¢l orden do ellos no estd establecido de-
finitivanente. E1 intervalo 4 contiene al centrémero y-los in
tervalos 5, 6 y 7 sc encuentran en Ya. Page y cols proponen -
subdividir el brazo corto del cromosoma ¥ en 13 intervalos a-
partir del mepa de hibridacién do Vergnaud (resultados no pu-
blicados) (22) .(fig. 5).
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Fig. 4.~ a) ReprosentaciGn csquordtica del cromoeara ¥ humano. b) Regtanes asfgnadas
bor ol étodo de bndeo.
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LA EXPRESION DE LOS GENES DEL  CROMOSOMA Y

DESARROLLO SOMAT1CO

Como se mencionars anteriormento, existen pocos ge-
nes asoctados al cromosoma Y responsables de diferentos proce
50s en el desarrollo somftico. Bstos han sido relacionados --

con e1 a4
sarrollo dental y prevencitn de los estignas de Stndrone de -
Turner. Bs conveniente seflalar, en cuanto a los tres primeros
aspectos, que los factores ambientales también juegan un pa--
pel Inportante en el desarrollo dol ser humano.

- la
estd aparentemente relacionada con gemes cn el cromosoma Y. -
Individuos con genotipo 45, X muestran un retardo minimo en -
el desarrollo 6seo comparada con los individuos 46, XX, y el-
genotipo 47, XXY tiene una edad Ssea similar al genotipo 46,-

XY (23). Segtn Tanner, el cromosoma Y causa retardo en el de-
sarrollo Gseo i

de cuantos X es--
tén presentes en el genoma (24). La cdad Gsea en paclentes --
con dos cromosomas V' se mencion como normal o vetardada, aun
que rara vez ha sido reportada (25,26). En un caso con cromo-
soma dic(Yq) Buhler refiere rotardo on el desarrallo 6sea (23)
y 10 nisno inforna Lonberg en una paciente con fenotipa feme-
nino e i(Yq) (27). De estos dos dltimos casos podemos inferir



que los factores que influyen en la odad 6sea estén situados-
en 105 brazos largos del cromosoma Y (Yq),

Crecimiento Corporal.- Bl crecimiento corporal parg
ce ostar influenciado por genes autosbmicos, ligados al X y- -
1igados al Y (28). Los pacientes con sfndrome do Turner (45,-
X) son de talla bajs, en cambio los adultos con sfndrome de -
Klinefelter (47, XXY) son en promedio mis altos que los hom--
bres normales (24). Los hombres con linea celular 47, XYY pre
sentan como signo més constante une tails mayor que la de la-
poblaci6n on general y se considera que el 304 de los indivi-
duos de 1.93 m y mis de cstatura tienen este genotipo (29). -
Diversas alteraciones cstructurales del cromosoma Y han sido-

das con su fenotipa, infe--
rir 1a ubicaci6n posible do los genes rosponsables del creci-
miento carporal. En 1966, Jacabs y Ross propusieron que los -
genes on cl cromosoma Y que controlan el crecimiento se en---
cuentran on brazos largos (30). No obstante; la informacifn -
obtenida cn diferentes pacientes con anormalldades estructura
les del cromosoma Y son contradictorias. Existen referencias-
de deleciones de Yp con talla baja (31) o estatura normal (23,
30) y también casos con duplicacién (32) o delecin del brazo
largo (33-35) con estatura normal o baja. Estos datos sugle--
Ten que los factores que promueven el crécimiento corporal se
encuentran tanto en brazos cortos como en brazos largos del -
cromosona Y.

Desarrollo Dental.- La dificultad para detorminar -
o1 desarrollo dentario estriba en la poca informacién que se-



encuentra en la.literatura en 1o
de pacisntes con alteractoies del cromosoma Y. B tamsfio de -
los dientes en los hombres es usualmente mayor que en las mu-
Jeres. La pparici6n de los dientes permanentes en pacientes -
con_genotipo 47, XYY os més tardfa que en los individuos 46,-
XV, y tanto los dientes parmanentes como los deciduos son més
largos en los primeros (36,37). Estos hallazgos sugicren una-
influencia directa del cronosoma Y en 1a regulacin del tama-
fo.de los dientes, Recientemente Alvesalo sugiere la ubica-
cién de este gen en la regibn Yq!l y lo simboliza TD (tamafio-
dental) (38).

Estignas de Sfndrome de Turner,- La presencia de -~
los estigmas del sindrome de Turner (45, X) puede ser causada
por la ausencla parcial o completa de uno do 109 cromosomas -
sexuales. Generalmonte, 105 3§gnos son menos severos on mosai
cos y deleciones que on las monosonfas completas. De manera -
interosante, el fenotipo de sindrome de Turner puede prevenir
se o atenuarse con 1a presencia de una lfnen celular con cro-
mosona ¥, Numerosas evidencias han sugerido que la prosencia-
de los factores que previencn los estignas de sfndrome de Tur
ner so ‘localizan en la regi6n proximal de los brazos cortos -
del cromosoma Y. En aquellos casos informados con pérdida de-
esta regién, como algunos genotipos i(Yq) (27), los pacientes
presentan este cuadro clinico, Contrariamente, on aberracio--
nes estructurales del cronosona Y, donde el brazo corta esth-
conservado, v.gr. 1(¥p) y Ya- (23,39), el fonotipo os normal.



- 1a localizacién cn el
Y de factores que influyen en la espermatogénesis estd basada
en el hallazgo de & pacientos con azoospermia que prosentaban
pérdida de la regidn distal cucronftica del brazo largo del -
cromosasa Y, muy cercana a 1n regifn heterocromftica (403,
Los autores asumen que la delecin sbarca un fragmento de la-
eucramatina de Yq {banda Yqi1) junto con 1a heterocromatina. -
Este factor implicado en la esperaatogénesis ha sido denoming
do tercer factor de azoospermia (sp-3) o mds rocientoments --
FAL (factor de azoospermia). Varios casos con delacibn de Yq-
y han sido en 1a literatura (52).

DESARROLLO SEXUAL.

Numerosas hipStesis se han postulado pora tratar de
explicar la funci6n del cromosoma Y en la diferenciacién mas-
culina. Entre ellas, las més importantes han sido el antfgeno
1i-Y, las secuencias Bkm, el Factor determinante del testicule
¥ o2 locus de la gonadal.

Antfgenc H-Y,- Indudablementc, el principal efecto-
atributdo al cromosoma Y os su capacidad de dirigir e desa-~
rrolto de la génada indiferencinda hacis testfculo. En condi-
ciones mormales, su presencia determina que un embridn so de-
sarrolle como masculino y en su ausencia como femenino, Consi
derando €sto, pedemos deducir quo deben existir en el cromosg
a2 ¥ o o mfis genes cuyos productos doterminen en forma di--
recta o indirecta los diferentes aspectos ded dimorfismo ---~



sexusl, Bl camino pars identificar tal producto se inicia con
el descubriniento en ratones de un antfgeno débil de histocom
patibilidad detectado al realizar experimentos do transplante.
Esto fue llevado & cabo hace més de 30 afios por Eichwald y --
Silger y el antfgeno fue denoninade H-Y por Billlngham y Sil-
vers on 1960 (41,42). E1 antfgeno H-Y s6lo es exprosado en va
fomes y su presencia fue determinada al realizar transplantes
de tojido de machos a hembras singénicas. Este antfgeno esté-
presonte en casi tadas las células de los mamiferos machos y-
©s secretado por las célulss de Sertoli (43-45), Inicialmente,
fuo seconocido como un sntigeno de membrana asociado a la Py-
nicroglobulina (41,46,47). Su expresién o5 complejn y parece-
estar doterninada por lo menos por tros gemes ubicados tanto-
en o1 Y, Xy algin sutosona, ademds del gen para su receptor-
en ol cromosoma X (23,4B). El antfgeno H-Y fue considerado cg
mo el principal inductor de 1a diferenciaci6n de la gonada
primitiva hacie testfculo (41,45). Sin embargo, su rol como -
factor determinsnte del testiculo fue puesto en duda con una-
serie de hallazgos posteriores. la presencia de dos antfgenos,
uno responsable del rechato de tramsplantes y el otro recono-
cido serol6gicanente (41), asf como Lo dificultad do rocono:-
cer 1as iones normales, la de
los errores en el control experinental y la falta de métodos-
adecuados para asignar las diferencias cuantitativas, pusie--
Ton en duda su funclén cono determinante del testfculo (49).+

, se ha infornado di 160 masculinu en u+
na cepa de ratones XY con antigeno N-Y negativo (50), demos
tréndose que éste no es responsable de la diferenciaci6n tes:
ticular. Adends, se ha logrado ubicar en el cromosoma Y la Te




£i6n que codifica para el antfgono H-Y en un locus distinto -
al que corresponde al factor detorminente del testicula (51).
E1 primero se ha ubicado en la regin proximal de brazo largo
(52), mientras que el scgundo se ha asignado a la reglén dis-
tal dol brazo corto, adyacente & as secuenclas pseudoautoss-
micas (51). Aunque el antigeno ll-Y ng estd implicado on la dg
tersinaci6n del testfculo, existe cvidencia de su participar-
cién en 1a espermatogbnesis (53).

Secuencias Bka.- Bs conveniente mencionar en oste g
partado otro de los factores que ha sido relacionado con 1a -
diferenciaci6n sexusl, las secuencias Bkm, formadas por un --
componente de ADN de menor densidad y denominadas asf por ser
encontradas en la vibora Danded krait (Banded krait minor). -
Aisladas en un inicio en las viboras femeninas do la familia-
Blapidae y posteriormento en diversas ospecies, parecfon os-
tar ligadas fntimamente con la determinaci6n del sexo (12). -
Las sccuencias Bkm estfn constituidas por ADN altamente repe-
titivo incluido en el ADN satélite tipo IV y estfn compuestas
por los tetranuclestidos GATA/GACA que podrian codificar para
leucina, serina, isoleucina y tirosina (52,51). Se han asocia
do Incate en la inaci6n del sexo i
co (12,55) y sc encventran ampliamente distribuidas en el ge-
noma de los diferentes organisaos. En el rat6n se han observa
do preferentencnte en los cramosomas X, ¥ y 17 y se ha visto-
en csta especie que hibridizen con la regién Sxr (factor de -

reversién sexual) que detoraina quo los cubrionos XX se desa
rrollen fenotipicanente como masculinos {ratones con rever---
sibn sexval). Este factor es producto de un rearreglo del crg



moscma ¥ y consiste en la duplicacién de una regién localiza-
dn corca del centrémero y transpuestu al extremo distal condi
cionando un cromosoma Y sberrante. Hn esta regi6n se roaliza-
el entrecruzamiento coi el cromosoma X durante la melosis (52)
De aquf podemos inferir que la Tegifn transpuesta del cromosg
ma Y incluyendo las secuencias determinantes del testfculo --
(tdy) pueden ser transferidas al cromosoma X (52), Esta res:-
g16n es visible citogenéticamente o incluye secuencias vicas-
en los nucleStidos GATA/GACA, por lo que las secuenciss Bkm -
1legaran a asociarse con la deterninacion del sexo. Sin embar
8o, no hay evidencia definitiva que apoye su participacién en
€l dimorfisno sexual en el ser humsna (57). En nuestra espe--
cie estas secuencias han sido encontradas en los cromosomas 6,
11 y X pero ausontes en el Y. Este dato descarta su participa
ci6n en la determinaci6n sexusl en el hombre (56).

Factor Determinante del Testfculo.- En el cromosoma
Y deben existir uno o més genes cuyos productos determinen di
Tecta o indirectanente los aspoctos dol dimorfismo sexual. La
naturaleza bloquinica de este supuesto factor detorminante del
testfeulo (FOT) ha sido objoto de muchas especulacioncs y *
todas las di Moqntmi
cas entre honbres y mujeres han $1do stribuidas a la cxpre---
sién del factor identificado como FOT (22). A pesar de los ez
casos conocimientos de los eventos bioquimlcos y celulares re
gulados por el FDT, Page y cols (22) clonaron el gen que codi
£lca para o1 FOT, mediante deterninaciones precisas de su lo-
calizaci6n cromosémica. La existencia de varias anormalidades
estructurales del cromosona Y humano han hecho posible cons-




“truir un maps de delecisn por hibridacién'con sondas do ADN -
del cronosoms Y y localizar la regién del FDT. en sste mapa
(Fig. 6).

E1 estudlo con ADN recombinante de 1os hombres XX -
con revorsién sexual (hombres bstériles con genotipo femenino
¥ fonotipo masculino) y de su contraparte las mujeres XY, por
mitieron un mejor estudio del factor determinante del testfcu
1o. Vergnaud y cols estudiaron un grupo do pacientes, on su -
mayorfa honbres XX, mediante sondas de ADN del Y y encontra
ron en la mayor parte de ellos (80}) secuencias de ADN en la-
rogién distal del brazo corto de un cromosoma X que parecfan-
contencr el gon doterninante del testiculo (21). Dicha region
s encuentra adyacente & las secuencias pseudoautosémicas (52)
Reciontenente, Page y cols clonaron un segnento dol cromosoma
Y de 230 kb el cual parecia contener todo o una parte del gen
del FDT. Estas secuencias se encuentran altamente conservadas
en 1a evolucién, con una gran homologfa en el cromosona Y do-
todos los monfferos examinados y sorprendentemente también se
localizan en el cromosoma X (22). Se considera que parte do -
estas secuencias conprenden al intervalo 1AZ y cstéin presen
tes en el genoma de la mayoria de los hombres XX y ousentss -
en algunas mujeres XY (52,58). E1 intervalo 1A2 ostf compuos-
to de 140 kb, 1o que b a2 al 0.2 -
del cromosoma Y. Page supone que s6lo una fraccién do estas -

140 kb constituye actualnente las secuencias que codiflcan pa
Ta el FOT (fig. 7). El producto de este gen parecerfa corres-
ponder a una protefns de 404 sninofcidos con. 13 repeticiones-
de cistefna-cistefna-histidina-histidina, con 28-30 residvos-
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en tn Tearreglo tetrahédrico con un 16n zinc en el contro que
le-conflere mltiples dominios y 1 clasifica dentro e la fx
®ilia do las “Einger protein®. So ha postulado quo.tal protel
na se'une a los fcidos nucleicos en forma especifica compor--
téndose como un regulador génico (52,59).

Cono 6s ha mencionado previaments, socuenclus do -+
ADN sinilores a las descritas por Page y cols on ol cromosoma
Y so encuentran-también en ol cromosoma X de todos los mamffy
ros EL alto grado de ovolutiva dos--
carta que estas reglones do los cromosomss X y ¥ soan pseudo-
genes. Parn explicar esta homologfa se han propuesto 4 hipbta
sis-(22)7 1) que 1a protefna codificada por el X no esté ime-
plicads en l1a deterninacién sexual de la génada, 2) que los -
loct de los Xy Y sean .
para factores reguladores negativos o positives uniéndose o -
18 misna secuencia determinante del testfculo, 3) que los lg
¢4 de los cromesomas X y Y actfon en forma cooperativa codifl
cando para subunidades de una estructura polimérica requerida
para 1 del testfcula, para el hon
bre y honodfmera para 1a mujer, y 4) que los loci de los cro-
mosomas X y Y sean funcionalmente intercambiables, estando el
locus del cromosoma X sujoto al proceso de inactivacién. De -
esta manora, ol sexo gonadal estarfa deterninado por ol ndme-
ro total de loci expresados, uno para la mujer y dos para el-
hombre (22). Esta ltima hipStesis se basa en el modelo de in
activacién del cromosoma X y el efecto do dosaje génica para-
explicar ol dimorfisno sexual. -




Zocus de la Diferenciaci6n Gonadal,-.Actualmente, -
15 hipbtesis que trata de explicar el dimorfismo gonadal ostd
relacionada con la inactivaci6n del cromosoma X. Las secuen:
cias homblogas encontradas tanto en el cromosoma X como en el
Y se denominan locus de 1a diferenciscién gonadal (LIG). Bs--
tas ias mantienen su i6n en ambos
en ol sexo y conducen la de 10-
génada primitiva hacia testiculo por efecto de dosis. En el -
caso del sexo homogamético (XX), 1s insctivacitn del cromoso-
ma X produce una distribucién monomodal del producto del gen-
y 1a génada se diforencia hacis ovaric (60,61). Una situacién
anéloga parece existir en ciertos insectos en los cuales la -
inactivacién de un complemcnto haploide de cromosomss conduce
hacia 1a masculinidad (60).

Regién Peoudoautosbmica,- E1 aparcaaiento durante -
1a meiosis de los cromosomas X y ¥ en el ser humano es dife--
Tonte ol do los sutosomas. Ocurre en forma término-terminal -
entre Xpter y Ypter y la sinapsis incluye el 95% de Yp y el -
271 de Xp. Debido a que los cromosomas X y Y llevan un segmen
to homélogo de ADN en Xpter y Ypter, durante la meiosis ocu-
rre una recombinacidn entre las cromfitides de ambos cromoso-
mas (13,16). Las loci en esta regifn distal, cuya forma de he
Tencia se ha sugerido igual a la de los autosomss se han deng.
minado pseusosutostmicos (fig. 8). Algumas de estas secuen
cias estfn constituidas por ADN altamente repetitivo (16). Bl
Gnico gen estructural identificado en el cromosoma Y que tie-
ne su homblogo en el cronosoma X s el antfgeno de superficic
MICZ, cuyos nombres para los cromosomas X y Y son MIC2X y ---
MICZY respectivamente (62). Otras secuencias hom6logas han si
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. do ‘identificadas en brazos largos fuera de"la rogifn do mparg
*amiento (15), 1o que apoyaria el origen de los cromosomes

sexuales a partir,de un par de cromogomas homdlegos (5). Sin-

embargo, existe la posibilidad de que ests sinilitud haya ocu
rrido on una Epoca mfs rociente en la filogenia de los cromo-
sonas sexuales (14).

GENES DEL CROMOSOMA Y .

Para un mejor entendimiento'do’la ubicacitn dé ios=
genes del cromosona Y, es convenlente ‘hacer: una breve sinop
sis de lo que actuslmente se conoce 8l respecto. i

La siguiente relacitn se refiere a 1a localizacién-
de 1os distintos genes asignados en ol cromosons Yiy. va dé
brazo corto (Ypter) a brazo largo (Yater) (fig. 9).

En 1a regitn mds distal del brazo corto se ancuen--
tran los genes pseudosutosdmicos que corresponden a socuen---
cias homblogas entre los cromosomas X y Y probablemente con -
un patrén de herencia semejante al de los autosonas. Algunas-
de estas secuencias estdn constituides por ADN altanente repe
titivo (16). Actualmente los Gnicos genes homslogos fdentifi-
cados en esta regi6n de los cromosomas X y Y corresponde a -
MICZX y MICZY que codifican para un antigeno de superficie
(62), Adyacente a esta regién, se encuentra el gen determinan
te del testfculo (22). Los estigmas del sindrome de Turmer --




son prevenidos por gen 0 genes presentos on 1os brazos cortos
en una regitn méis préxina al centrémero (23). En la regifn --
proximal de brazo largo se encuentra el gen que codifica para
el antigeno H-Y, un antfgeno débil de histocompatibilidad que
en un iniclo se considert como responsable de 1a diferencla-
cifn dol tosticulo, hecho actualmente descartado (S1). Los -
pseudogenes para la sintetasa do arginino-succinate y para la
actina han sido ubicados en el brazo larga del cromosoma ¥ --
(20). La rogulaci6n del tamafio do los dientes probablemente -
se debe a un gen asignado a la regin Yql1 y se ha simboliza-
do TD (tamafio dental) y més recientomonte CCY (control de cre
ciniento del Y) (38). Se ha sugerido la existencia de facto-~
res roguladores de la espermatogénesis en la Teglén més dis--
tal de la cucromatina de brazos largos en la banda Yqll y so-
han donominado sp-3 (tercer factor de azcospermia) o mfs To--

. clentomente FAZ por factor de azoospermia o factor do fertili
dad (63). En esta misma banda Yql1 s ha asignado el pseudo-~
gen de 1a sulfatasa de esteroides (6¢). Es probable la exis--
tencla de uno o més genes implicados en el crecimiento locali
2ados en lu regibn Yql2 y simbolizados EST (estatura) (20). -
AMgunos autores asignan adenfis factores de crecimiento en bra
208 cortos (23). La regi6n mis distal del brazo largo del cro
mosona Y estd constituida por heterocromatina y adn cuando hs
sida inplicada en divorsos procesos ésto no es concluyente --
(fig. 9},
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HEYEROCROMATINA ~ DEL  CROMOSOMA Y

La regién distal del brazo largo del cromosoma Y eg
t8 compuesta por heterocromatina constitutiva, la cual se con
sidera como inactiva. La consti
tutiva est compuesta por secuencias de ADN altamente ropeti-
tivo (ADN satélite, ADNs). Existen 4 tipos de ADNs bien defi-
nides (I, II, ITI y 1V) y otres 4 menos definidos (A, B, C y-
D). En el cromosoma Y existen los cuatro tipos de ADNs (I, IT,
III y 1V) y el ADNs tipo I se encuentra mfs en este cromosoma
que en el resto del genoma (65). EL anflisis con ADN recombi-
nente ha permitido identificar algunas secuencias altamente -
repetitivas especificas del sexo masculino, una can una longi
tud de 3.4 kb localizada en todo el brazo largo y la otra de-
2.1 kb en 1a terminaci6n distal tanbién del brazo largo (66,-
67). En la heterocronatina del cromosona ¥ se ha encontrado -
olerta asinetrfa lateral, una entre la banda YqlZ y la otra
entre Yqll y Yg12, interpretadas como dos diferentos clases -
de ADY (68), QuizEs una representa una fraccién altamente re-
petitiva y la otra una moderadamente repetitiva, esta Gltima-
intercalada con secuencias altamente repetitivas (69). La re-
gi6n heterocrondtica del cromosoma Y ha sido implicada en di-
versas alteraclones cono favorecedora de alguna manera en la-
produccibn de aneuploidfas (70), conducta agresive (71,72), --
pérdida fetal (73) y se ha relacionado la longitud de esta re
gi6n con ia estatura (74), sin embargo, estos datos no son
concluyentes.




HERENCIA HOLANDRICA

A la herencia que se transmite a través del cromosg
ma Y se le denomina Herencia Holéndrica, Su modo de transmi-
si6n es muy siaple, puesto que s6lo los hombres reciben o1 -
cromosoma ¥, cusndo un varén presenta un rasgo deterninado -
por este cromosoma,” 1o transmite a todos sus hijos varones y-
a ninguna do sus hijas (fig. 10). BI Gnico rasgo que sc acep-
ta con patrén de herencia holSndrica es la hipertricosis de -
1a pinna (75-77), Sin embargo, convienc mencionar que clertas

so oxpresan en u-
7o de 1os sexos (rasgos autosémicos ligados al sexo). Estos -
pueden distinguirse de los controlados por ¢l cromosoma Y por.
que dependen de genes autosémicos transmitidos por ambos pas-
dres. Existen ademds rasgos controlados por el sexo quo se ex
Ppresan en ambos sexos pero quo tienen diferentos patranes he-
reditarios cn homhres y mujeres. La calvicie, que es una ca--
racteifstica sutesémica dominante en hombres, se comporta co-

mo recesiva en mujeres, que necesitan el alelo doble para que

se exprese la calvicie.
TINCION DEL CROMOSOMA .Y

La {dentificacién del cromosoma Y en el cariotipo -
se realiza mediante los métodos para bsndas Q, G y Cy ocasig
nalmente los de DAPT con distamicina y Hoescht 23,258, Bl m-



ors
-

¥ig. 10,- Horancia Holdndcica, Notese 1a transnisitn dnfcamente del padre
a Joa hijos varones.



todo mfs usado comtnmente o5 el que eaplea colorantes fluores.
contes coma quinacrina (bandas Q). Con ssta-tincién en el;cro:
mosoma Y se puede observar un segnento fluoresconte’ caractes-
ristico en la porci6n distal del brazo largo. Esta es 'la re-
gi6n que tific més intensamonto on el corfotipo y pormite una-
1dentificaci6n inequfvoca del cromosoma Y. Con esta técnica -
el brazo_corto y la regi6n proximal de brazo largo muestran u
na fluorescencia escasa (23,78). R

Bn forma anloga al método de bandus Q, el de ban--
dus G tific mfs intensamente la mitad distal del brazo lorgo -
del cromosoma Y. Por este mitodo, pueden observarse dos ban--
das, una proximel que cs generalmente nds oscura y la otra --
distal, Con las bandas C se tifien las regiones de los cromosg
mas que contiemen hotorocromstina constitutiva, por 1o que --
puede visualizarse la regién heterocromitica del cromosoms Y-
(79). La tincibn con colorante Hoescht 23,258 tific la regin-
distal de Yq menos intensamente que la quinacrina (80). Com -
las tinciones fluorescentes DAPL y DIPI combinadas con anti--
bibticos, pucden visualizarse también las regiones heterocro-
miticas de los otros cromosomas, DAPI con Distamicina A tifie-
Yq distal, Este método’ha permitido identificar material ex--
tra de cromosomas on los casos de una posible translocacién -
Y-autosoma (82). La técnica de bandas que se usa mis frecuen-
teuente para detectar la presencia del cromosoma Y en nuestro
servicio es la de bandas C debido a su bajo costo,



WATERTAL Y NETODOS.

Se presentan 6 pacientes con alteraciones estructu-
rales dol cromosoms Y estudiados en sl Servicio de Genética -
del Hospital General de la Ciudad de México SSa, La muestra -

4 casos y 2 fanilt

Los estudios consistieron en Historia Clfnica, Ar--
bol P Pélvica, Blop--
sla Testicular y Anflisis Citogenético. La ultrasonograffa, -
laparotonta y blopsia testicular se realizaran con métodos --
convencionales.

E1 anflisis citogenstico se llevé a cabo en-linfoci
tos do sangre periférica con bandas G, Cy NOR con la siguien
te metodologia,

Fara el cariotipo en linfocitos de sangre perifri-

1.+ Tomar sangre en condiciones estériles en jerings heparini
2ada. k

2,- Colocar 7-8 gotas do sangre en § ml de medio do cultivo -
(0.5 m1 de suero do ternera fetal 101 + 4.5 de medio de -
cultivo de McCoy 5a + penicirina 2,000 U/ml + estraptoni-
cina 275 ug/nl + 0.2 ml de fitohemaglutinina Y. Dos fras-
cos para cada paciente.

3.+ Incubar durante 70 h y media a 37°C. Adicionar 0.5 nl de-



solucin de colchicina al 0.2 (on agua destilada estéril)
‘@ incubar por 1.5-2 h a 37°C.

4.~ Vaciar el contenido de cada frasco a un tubo de centrifugs

de 15 ml y centrifugar a°3,000 rpm durante § min.

5.- Docantar el sobrenadante y resuspender el botén. Agrogar -

5 m1 de solucién hipotdnica (KC1 0.075H) a 37°C agitando’ -
61 vortex. Dejar reposar durante 20 min a 37°C.

_6.- Centrifugar a 3,000 rpm durante 5 min, decantar el sobreng
_dante y agregar gata a gota y agitando en el vértex § Al -

de fijador fresco (motanol-fcido acético 3:1), Dejar repo-

sar 30 min a temperatura ambiente.

Centrifugar a 3,000 rpn durante $ min, oliminar el sobrens

Mante y resuspender on 5 ml de fijudor, centrifugar nueva-

mente. Repetir csta operacifn cuanta's veces sea necesario-

para vbtener un botn blanco y un sobrenadante transparens
te (4 vices aproximadamente).

8.- Para hacor 1as preparaciones, decantar el sobrenadante y 3
dicionar 10 gotas de fijador para resuspender, Tomar con -
1a pipeta pasteur y dejar caer 2-3 gotas sobre cada lamini
112 perfectanente limpia y desengrasada desde una altura -
de 10-15 cm. Dejar secar al aire.

9.- Tefiir con Giemsa durante 5 min (3 ml de Giemsa » 47 ml de-
anortigusdor de fosfatos pH 6.8 o agua destilada). Lavar -
con agua corriente y dejar secar. N

Nétado para Bandas G:

Las preparaciones cromosémicas se secan al aire y so dojan
envejecer durante una semana. Se colocan las laminillas aprox.



durante 30-45 seg en soluci6n que contlsne 3 ml de salucifn--
do tripsina al IV en bufer de fosfatos libro de Ca y Ng + 47
~ml de amortiguador de fosfatos pH 6.8 en bafio marfa & 37°C.
Se laven en solucién salina isoténica y posterlormente en
agua corriente. Se tifion durante 1 min en Giemsa (3 ml de «--
Glensa + 47 ml de amortigusdor de fosfatos pH 6.8). Lavar con
agua corriente y dejar secar,

Método para Bandss C:

1.- Colecar las laminillas en HC 0.2 N por 15-30 mim:

2.+ Lavar con agua destilade.

3.+ Colocar Ba{OH),(0.065M a 35°C por 15-30 min). .

4.~ Lavar con agua destilada a 37°C. .

5.+ Colocar las lominillas en 2xSSC (882 g de citrato de so-
410 + 17,55 g de NaCl en 1000 nl de agua destilada) a 60°
Cpor2h

Método para Bandas NOR

Las bandas NOR se utillzan para detectar los satélitos de
1os cromosomas acrocéntrices. Unicamente se tifien las reglo:
nes que tuvieron transcripcién activa (ARN ribosonal) durante
1a interfase anterior.

Se calocan en la superficie de la lamipilla { gotas de so
lucién 1 de plata (4 de AgNOg disueltos en 8 ml de agua des-
ionizada) y se cubre con un cubreobjetos. Se coloca en una --
platina caliente y estabilizada a 68°C por 3-5 min, dursnte -
este tiempo el nitrato de plata cristaliza alrededor del cu--




Se lava la con agua co-an
Triente pars quitar el cubreobjetos y el nitrato de plata, So
deja secar y se adicionan dos gotas.de formalina al 3% (neu--
tralizada con cristales de acetato de emonio y envejecids por
81 menos tres dfas antes de usarla) y Z gotas de solucién If-
de Ag (4g de ARNOg disucltos en 5 ml de agua desionizada y 7.
5 ml de Nll‘Ol() a la superficle de la laminilla cubriéndola --
con un cubreobjeto.

REPORTE DE CASOS

Los hallazgos clfnicos de los pacientes se pueden 3
prociar en 1a tabla 1, Cada uno de los casos se describe a :-
continuacitn,

Caso A.- Paciente con fenotipo masculino de 16 afios
de ednd, acude a la consulta por criptorquidia y pene pequefio.
Sin antecedentes familiares del padecimiento ni de consanguini
dad. A 1o explorocién ffsica talla 1.40  y nevos miltiples. -
Genitales con pene pequefio, testfculo izquierdo pequefio en es-
croto, derecho criptorqufdico, escroto hipoplisico y escaso ve
1lo plibico,

Caso B.- Paciente con fenotipo masculino de 6 afios -
de edad, acude o la consulta por hipospadias flica y clrptor.
quidia. Sin familiares del ni de con
sanguinidad. A la exploracién fisica talla 0.97 m, cuello cor-




to, implantacién baja del cabello. Genitales con hipospadias-
£8l1ca, Mpoplasia escrotal y testiculo. izquierdo criptorqui-
dico:

“Caso C.- Paciente con fenotipo mesculino de 19 ofios
deedad, acude o 1a consulta por hipospadias. Sin antoceden--
tes familiares del padecimiento ni de consanguinidad. A la ex
ploracién fisica talla 1,57 m, implentacién baja del cabollo,
cuello corto, cubitus valgus y nevos miitiples. Genitales con
hipaspadias perineo-escrotal y testfculo escrotal izquierdo.

Caso D.- Paciente con fenotlpo masculino de 27 afios
de edad, acude a la consults por ambigledad genital. Sin ante
cedentes faniliares del padecimiento ni de consanguinidad, A-
la exploracién fisica talla 1.38 m, implantacién baja del ca
bello, cuello corto, cubitus valgus, desarrollo momario Ta
nner 11 y neves ndltiples. Genitales con hipospadiss penores-
crotal, fusién 1 do ve-
110 pbico ginecoide y testiculo izquierdo pequefio en escrato.

Caso E.- Paciente con fenotipo masculino de 4 afios-
de edad, De padres no consangufneos. Es referido a la consul-
to por criptorquidia unilatersl derecha. A la exploracién £f-
sica talla 0,90 m. Genitales con testfculo izquierdo en bolsa
escrotal de caracterfsticas normales, testfculo derecho ciip-
torqudico.



Caso F.--Pacfente con fenotipo masculine de 12 afios
de edad, acude a la consulta por retraso psicomotor o hipospa
dias glandular. Sin antecedentes faniliares del padocimiento,
A la exploracin ffsica talla 1,68 m, facies oligofrénica, pa
ladar alto y ofival y uxcmnmgmm. Genitales con cica---
triz por de
ticulos normales.

glandular y tes



RESULTADOS

Medlante 1 Tealizaci6n del 8rbol genealégico se re
conoe1s que de los 6 casos estudiados, 2 fueron familiares y-
los custro restantes osporfdicos (figs. 11y 12).

ESTUDIO CITOGENETICO

De 10s 6 casos, 4 prosentaban mosalcismo con dos 1f
noas celulares 45, X/46, XY can un cromosoma Y estructuralmen
to anormal (casos A, B, Cy D). Los estudios cromosdmicos de-
padres y hernanos de los pacientos A y B rovelaron un carioti
Po normal, No fue posible llevar a cabo estas estudios on los
casos €y D. El andlisis citogenético de los pacientes Ey F-
report6 una sola lfnea celular 46, XY con un cromosoma Y es-

tructuralnonte anormal. En ambos casos se encontr6 la misma -
alteraci6n cromosémica en varios varonss de sus respectivas -
fapiliss. Bn 1a figura 13 se muestrah las alteraclones citogg
néticas de estos pacientes y a continuacién su lfnea celular,

Caso A.- E1 cariotipo correspondiente fue 45, X/46,
X, del Y(q12), con porcentajes de 72,53 y 27,51 de cada lfnea®
celular respectivamente, X

Caso B.~ El cariotipo correspondiente fue 43, X/46}'
A, dic(Y) (pter—» qi2::q12—+ pter), con porcentajes de cada .1f
nea celular de 101 y 50% respectivamente.
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Caso C.- Bl cariotipo’ correspondlente fue-45, X/46,
X, dic(y) (qtur-.pn 202p10L Z-;qlur), con pox:anuju de 54"
y 95% respectivamente,

Caso D.- B1 c.mupu~enm;pby’.a|‘mu €ue 45, X/46,
X, d4e(Y) (qter—s p11,2:3p11,2 5 qtor), con porcentajes de 88%
¥ 124 de cada 1fnea colular respectivanente.

Caso B.- Bl cariotipo correspondients fuo 46, K¥qs:
so a custro do 1a familia o
so 1a misma alteraci6n del cromosoma Y (Yqs) en todos los va-
rones. Todos los portadores fueron normales ffsica y mental--
monte.

Caso F.- El cariotipo correspondiente fue 46, X;inv
(¥)(p11.2;q12) . Se estudi6 al padre y a un tfo paterno del --
propésito y en ambos se encontrd la miswa alteracién citogeng
tica del cromosoma Y. Los dos evan normales fsica y mental--
mente.

LAPAROTOMIA £ HISTOLOGIA

La laparotomfa finicamente se realizé en los pacien-
tes B, Cy D que presentaban ambigiiedad genital. Los hallaz-
gos fueron los siguientes.

Caso A.- Testfculo derecho con tGbulos nommales, cf
lulas de Leydig inmaduras y ausencia de espermatogénosis. Tes
tfculo izqulerdo con algunas espernatogonias con espermatogs-
nesis normal.



Casa B.- Estria fibrosa en el lado derecho. Utero -
trompa y torcio superior de vagina. Del lado izquierdo testf-
culo con epididimo y vas deferens.En el corte histoldgico se-~
observaron espermatogonias y células semejantes a mes€nquima

Caso C.- Estria fibrosa en lado derecho con Gtero -
trompa y tercio superior de vagina. Testfculo en lado izquier
do con epidfdino y vas deferens. En el corte histologico el -
testfculo mostraba algunas espermatogonias.

Caso D .- Estria fibrosa en lado dorecho con ftero,
trompa y tercio superior do vagina. Bl testfculo izquierdo
con epldfdino y vas deferens y en el corte histolfgico.c8lu
las de Leydig inmnduras con algunas espermatogoniss.

Los casos varg
an seglin su 1fnca celular. Para un mejor entendimiento, en. la
tabla 1 sc muestran la lfnea celular y los genitales externos,
en la 2 el tipo de génada presente, en 1a 3 el desarrollo de-
genitales internos, en la 4 los porcentajes de cada fnoa'ce-
lular en el cese de mosaicismo y en 1 § las cavacterfsticas-

fonotfpicas.



TARLA 1

LINEA CLULAR ¥ GENITALES LXTERNOS .

caso LIVEA CELULAR GENITALES BXTERNOS

A 45,8/46,% dol(¥q12) Pene pequefio, escaso vello
plbico, escroto hipopldsi-
co.

] 45,X/46,%,*d1cLY) (ptor=> q12::q12~ pter) Ripospadias f61ica, hipo--

. lasia oscrotal.
¢ 45,X/46,X, d1c(¥) (qror-» p11.2: :p11.2=' qtior) Uipospadias perineo-escro-

b 45,X/46,%, dlc(¥)(qter~s p11.2::p11. 25 qtor) lepnspudh! pene-escrotal
; o ibico dis tribucl&m
: . . tinccotae: fusisn labie ey
crotal incompleta.

E 46,X¥qs Normales.

P 46\, tnv(Y) {pter—p pt1.2::q12-< pl1.2:3q12~+ qter) Hipospadios ylandulur,



TABLA 2

TIPO DB GONADA PRESRNTE

CASO

GONADAS
DERHCHA TZQUIBRDA
Testfculo crip- . Testfculo
torquidico. poqueno.
Estrfa, Testfculo
quidico,
Estria. Test{culo
Bstrfa, Test{culo
Requefio,
Ausente. Testiculo
escrg  Testfculo

Testfculo
tal,

escrotal

criptor-

escrotals

escrotal

escrotal.

escrotal.



TABLA 3

DESARROLLO DE AINITALES INTERNOS

cASO

GENITALES - INTERNOS
DERECHO

Epidfding y vas deferens.
utero y tercio
vaging,

Utero y terclo
vagina,

Utero y terclo
vagina,

Bpididino y vas deferens.

12QUIERDD
Epididino y
superior de
fplatding y

suporior de
Bk

superior de
Epidfdino,

Epididino y

Eptdfdino y

vas

vas

vas

vas

vas

deferens.

deferens.

doferens.

doforens.

doferens.



TABLA 4

PORCENTAJES DE LINEAS CELULARES

caso

e w >

LINEA CELULAR (V)

45,% 46,xY
7.5 21.5
10 90
5 95
8 12



TABLA 5

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

CASO  EDAD  CARIOTIPO K FENOTIPO
A 16w 45,X/46,X,do1(¥q} - . Masculing
) 2 8
B 6 45,%/46,X,d4c(¥p) . Musculino:
© AKX, die() - Vascutino
D 270 4s,X/48,X,d1e(Ya) 7 Masculino
E 4 d6,XVas Masculino
F 128 46,%,d0v(Y) (p1 1. 2iq12)¥ascul ino

ESTATURA

1:40m

0,97

1,370

1.38m

0.90m

1.68m

7 ALTERACIONES SOMATICAS

Nevos mdltipies.

Cuello corto, implantacién
baja del cabsllo.

Cunllo corto, implantacién
bafa del cabollo, nevos --
ndltiples, cubitus valgus,

Cusllo corto, implantacién
bpja del cabello, nevos -+
ndltiples, cubitds valgus.

Ausentos.
Retraso psicomotor, facies

oligofrénica, palader alto
¥ ojival, microretrognatia.



DISCUSION

La diferenciscién de la gbnad escf detorninada ge-
néticamente, sin embargo, ol desurrollo sexusl masculino nor-
mal requisre de la presencis de un testfculo funcional y de -
receptores adecuados para 1os productos de Este (83). E1 desa
rrollo femenino se ha cansiderado cono un proceso pasiva, es-
decir, 1a formacién del fenotipo femenino no requiere de la -
presencis de un ovario funcional (48), En condiciones norma--
les, 1a formacién del testfculo se realiza on presencia dol .-
cromosoma Y independiontemente del nlnero de cromosomas X pre
sentos on el genoma, y la del ovario con 1a de los dos croma-
somas X. 51 Gaicomente so encuentra un cromosoma X, 1a génada
no se diferencia y en su lugar se forna una estrfs fibrosa -
(84). Esta entidad sc conoce como sfndrome de Turner y su des
cripeifn va s alls del contenido de este estudio.

La formaci6n del cigoto se inicia en e} momento de-
1a fortilizaci6n mediante la unién de dos complementos do 23«
cronosomss proporcionados par cada uno de los gametos {Svulo-
¥ espermtozoide). Esta fusién deternina tn complemente di--
ploide de cromosomas, ys sea 46, XX para la mujor 6 46, XY py
ra ¢l hombre. La presencia de dos o mfs lfneas celulares en -
un individue, v.gr. 45 X/46, XY, es producto de un error en -.
1a disyuncién durante Yas primeras mitosis celulares en el -
proceso de esbriogénesis y se denomina mosaicismo (18). Una -
de las de los ae
normales, es 1a inestabilidad que presemtan durante la dlsyun




cién. Esto condiciona su pérdida durante la anafase favore---
clendo la'produccién- de mosaicos. En el caso de los pacientos
A,B,°C'y D, los cusles son mosaicos, la anormalidad estructy
Tal del cromosoma ¥ le conflere inestabilidad y por tanto pug
de perderse fAcilmente durante la disyuncién, produciéndase -
1a lfnea celular 45, X observads on estos pacientes. Probable
mente, primero se produjo 1a alteracisn del cromosoma Y condi
cionando su inestabilidad y su pérdida y como consecueicia do
&sto 1a lfnea colular 45, X.

Los casos A, B, Cy D son mosaicos con dos lfneas -
celulares (tabla 1), el primero 45, X/46, X, del¥(g12), ol sg
gundo 45, X/46, X, dic(Yp) y los dos restantes 45, X/46, X, -
dic{¥q). Bn el caso A la génada de cada lado s diferencis hy
cla testfculo con epidfdino y vas deferens, penc pequefio y o5
croto hipopldsico, lo que indicarfa que el cromosoma Yq- ha -
mantenido las secuencias deterninantes del testfculo. La 1fng
& cetular predoninante en este caso es la 45, X (72.58) (ta--
bla 4), sin embargo, en este paciente se observan cscasas ma-
nifestaciones do sfndrone de Turner (corta estatura y nevos -
maltiples) lo que no nos permite establecer una correlacin -
fenotipo-cariotipo. Podrfa asumirse que la susencia de los -+
brazos cortos del cromosoma ¥, donde se encuentran los genes-
gue previonen los estignas de sfndrome de Turner, impiden la-
aparici6n de 8stos (23).

En ol caso B, Gnicanente una gdnada se diferencif -
hacia testfculo, mientras 1a otra dogener6 en estrfa fibrosa.
Para lu farnacin de genltales internos masculinos se requies



Te de dos sustancias porducidas por el testfculo, el factor -
inhibidor mulleriano (FIN) y la testosterona. El primero actg
& on forna local ¢ inhibe la formacién de Gtero, trompas y «-
tercio superior de vagina a partir de los derivados mulleria-
nos. Es producido por las células de Sertoll y también por +-
las células de 1a granuloss en el ovario. Sin embargo, on &s-
te Gltimo su produccién os menor y mfs tardfa, cuando los de-
rivados mullerionos son insensibles a su cfecta. Esto pernite
en 1a mujer la formacién de los genitales internos. femeninos-
a posar de la prescncia del FIM (85). La testosterans actda -
en forma local y sistémica y desarrolla a los derivados wol--
£ianos del embrién en epidfdimo, vas deferens y vesfcula semi
nal. Adenés, actda como prehormona para la produccin do S-di
hidrotastosterona (proceso mediado por la enzima extragonadal
S<reductasa) que es 1a hornona més activa a nmivel de genita--
les externos diferencifndolos hacia masculinos (48,86). La --
presencia de una estrfa en este paciente en un lado, condicig
n6 probablemente 1a formacién de dtero, trompas y tercio supe
Tior de vaglna. En contraste, el testfeulo del lado opuesto -
416 lugar a la formaclén de ese lado de epfdfdino y vas defe-
Tesn. La alteraci6n en el desarrollo de los genitales exter--
nos podrfa deberse a 1a produccién deficiente de testosterona
por el testfculo fetal disgen6tico. Dado que el FDT se encuen
tra en la regi6n distal de brazo corto del cromosoma Y (22},
Podemos asumir entonces que el cromosoma Y anormal dic(Ya), -
mantuvo las secvencias deterninantes del testfculo. La linea-
celular 45, X, aunque baja en porcentaje (103) (tabla 4), con
dicion6 Lo fornacidn de la estris fibrosa y en consecuencia -
€l desarrollo de Gtero, trompas y vagina.




En los casos C y D existe una similitud en el cua--
dro clinico, onbos tienen una cstrfa Fibrosa en el lado dere-
cho con dtero, trompas y torcio superlor de vagina y testfcu-
10 escrotal con vas deferens y epidfdino en ol izquierdo: los
dos pacientes prescntan numerosos estigmas de sfndrome de Tur
nor (tabla 5). Las diferencias clfnicas consisten Gnicamente-
en-que el paciente D presenta fusi6n labio-escrotal incomple-
ta y un testfculo de menor tamefio (tabla 3). A pesar de la si
nmititud clfnica, los porcentajes de cada 1fnea celular proson
te son opusstos (tabla 4), en ol caso C predomina la 1fnca cg
lular 46, X, dicY(q) (95%) y en ol D la lfnea celular 45, X - *
88Y. Esto nos indicarfs que no existe una correlaci6n entre -
1as 1fneas celulares presentes y las alteraciones somfticas -
observadas y que el cromosoma Y mantuvo las secuencias deter-
minantes del testfcula,

Los cuatro casos anteriores han mantenido el segnon
to del cromosoma Y que contieno al FOT. Bl caso A ha perdido-
14 veglén hotorocromética exclusivamente, ya que en los cor--
tes histolégicos de los testiculos se aprecia espermatogéne--
sis, 10 que descartarfo la penmn de la regién eucronftica -
préxima a la de 1a
nesis (40), que rel:iemtl\:nte ha sido asignado a Yqll (63).

El caso B tienc una lfnea celulat con un cromosoma Y dicéntri
co, unido por sus brazos largos con Tuptura y pégdida Gnicas~
mente de 1a rogi6n hoterocromitica. El corte histolégico del-
testiculo muestra espernatogonias, sin embargo, habrf que es-
perar el desarrollo puberal en este paciente para descartar -
1a pérdida dol FAZ ubicado on ¥qll. De manera semejante ‘en «-




105.casos €y D con cromosomas Y dicéntricos unidos por sus o=
brazos cortos, podemos asunir que la regi6n del FAZ se ha man-
centdo,

Los casos B, Cy D definen una entidad conocida como
disgenesia gonadal mixta, cuya caracterfstica es presentar una
cstrfa fibrosa de un lado y un testfculo disgenético del otro-
(87). 11 espectra fenotfpico de estos pacientes es muy amplic,
como 5o pueds apreciar en nuestros casos y no guarda relacifn-
con 1a 1fnea celular observada. EI cariotipo mds frecuente de-
esta entidad es 45, X/46, XY y on ocasionos el cromosoma Y pre.
senta alguna alteraci6n estructural, Es interesante mencionar;
que los pacientos con cariotipa 45, ¥/46, XY y disgenosia gona
dal tienen un riesgo muy alto de desarrollar tumores gonadales
¥ que 6sto guarda una relacibn nuy estrecha con la presoncia -
del cromosoma Y (87). Contrurismente, cuando estd presonte una
1fnes colular con un cromosona ¥ estructuralmente. anormal con-
pérdida de 1a regi6n fluorcscente, parecerfa que el riesgo de-
desarrollar tunares es menor (88), tal parece sor el caso de -
nuestros pacientes A y B en los cuales no se detects desarros-
110 de neoplesias gonadales.

E1 caso E Tcpresenta una alteraci6n menos frecuentes
que las anteriores, un cromosoma ¥ con satélites en brazos lar
03 producto de una translocacién con un cromosoma acrocéntri-
co. La hoterocromatina del cromosoma Y le conflere una gran va
riabilldad morfologica y es la regién donde se presentan los -
Ppolinorfismos, definidos como variaciones en la forma del cro-
mosoma sin que representen proplamente alteracién del material
génico (89,90). E1 polimorfisno: del cromosoma ¥ de este pacien




te no descansa en la heterocromating sino mis biéi en la pre-
soncla de satélites unidos en esta rogién. Los satélites son-
caractersticos de los cromosomas acrocéntricos y en ellos se
encuentra el ADN que codifica para casi todos los ARN Tiboso-
males (5.85, 185 y 285), presentes en coplss miltiples. Bstos
se ubican en los brazos tortos y se oncargan de organizar el
nueleole, por lo que se les conoce como organizadores nucleo-
lares (18). Esta caracter{stica hacc quo los cromosomas acra-
cbntricos se agrupen por sus brazos cortos. Ocasionalmente, -
e1 cromosona Y puede asoclarse a estos cromosomas, principal-
mente al 15 y al 22, quizfs debido a la sinilitud de sus se--
cuencias do ADN on lus regiones de heterocromatina. Esto fave
recerfa una translocacién y se traducirfa en la presencia de-
satélites en el cromosoms Y (fig. 14). Se han publicado vein-
te familias portadoras de un cromosoma Y con satélites. Este-
tipo de alteraci6n estructural del cromosoma Y ha sido asocia
da a las 1a no di i sin em--
bargo 8sto no es concluyente (91-93). La Gnica manifestacisn-
clinica observada en nuestro paciente es la criptorquidia de-
testfculo derecho. E estudio familiar mostr6 la misma anorma
11dad cromosonica (Yqs) en 4 generaciones y todos las miems--
bros portadores eran ffsica y mentalmente normales. Esto mos-
indicarfa que el cromosoma Y con satlites no se traduce en -
trastornos en el desarrollo somitico y/o sexusl como ya ha si
do sugerido.
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El caso F es también familiar como el anterior. La-
anormalidad citogenética del cromosoms Y es una inversifn pe-.
vicéntrica, es decir, que involucra al centrbmero confiriéndg
le ésto un aspecto anornal con unos brazos cortos grandes que
conparativamente se sprecian delmisno tomafio quo los brazos-
largos. Posiblenente, 1a ruptura se produjo distal a los bra-
105 cortos y en la eucromating de los brazos largos corcana a
1a heterocromatina. Bl Gnico trastorno en el desarrollo sexu-
a1 observado en este paciente es el hipospadias glandular. 0~
tras manifestacionos somfticas también estén presentos (tabla
5) pero parecen

a anomalfas no con-
el cromosona ¥. Esto Gltimo podemos apoyorlo en el ostudio -
dol padre y tfo patorno del propbsito en los cualos sc apro--
ci6 la nisma alteracién estructural (inv¥). Ambos faniliares-
o presentaban ninguna alterscién somtica ni sexual, lo que
nos pernite postular que este tipo de snormalidad estructural
7o se traduce en ninguna alteraci6n en el desarrollo somftico
y/o sexual.

Concluyendo, podenos decir , como observamos en los
pacientes A, B, Cy D, que no existe relacién entre el genoti
Po ¥ fonotipo cuando existe una slteraci6n estructural del -~
cromosoma Y. Las regiones determinantes testiculares localiza
das en cl brazo corto del cromosoma Y estuvieron presentes en
todos los casos y lo demuestra la presencia de testfculo en -
todos los pacientes. Por Gltimo,el cromosoma Y con satélites,
sy probablemente, no se traduce en ningdn trastorno en.el -
desarrollo sonético y/o sexual, pues su presencia en 4 genera
clones con todos los familiares portadores sanos desacarta su




participacién en procesos patolfgicos. Lo misno cabe decir d
la inversi6n observadn on dos genoraciones en las cuales in
cluso podemos descartar que se haya producido’ el efecto do e
sicitn en los genos implicados on ln fuptura’ - .
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