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| SEXOCROMATINA EN EL RECIEN NACIDG

SINTRODUCCION:

La determinacion del sexo en forma prdctica se fundamenta en la simple
obhservacion de los genitales del paciente en el rnomento del nacimiento, sin embargo,
en ocasiones existen problemas para su identificacion por la presencia de organos
genitales ambiglios, siendo en estos casos necesario recurir a estudios especiales en
los laboratorios de genética y pruebas especiales hormoenales, que nos ayudan a
determinar la etiologia de la ambigliedad sexual, que pueden ser alteraciones genéticas
6 cromosomicas. En el estudio del sexo pueden haber otras orientaciones 6

modalidades como pudieran ser aspectos legales, sociales, psicoldgicos, etc.

Existe un tipo de pacientes con problema de intersexo no detectables
clinicamente, como son aquellos que presentan alteracidnes en los sexocromosomas y
en los cuales es extraordinariamente dificil establecer un diagndstico por no tener
alteraciones evidentes en los genitales y por lo general son detectados en edades
pediatricas tardias ¢ en la etapa adulta con las consecuencias faciles de imaginar en la

vida de éstos sujetos.

En la actualidad contamos con técnicas sencillas, confiables y realizables por
personal que requiere de adiestramiento minimo; a un costo muy bajo y que se pueden
establecer como rutina en los servicios de cunero, cambiando el panorama de éstos

pacientes por el establecimiento de un diagnostico tempirano.

El motivo de éste trabajo es ia difusion de la téonica a realizar, su promocion para

gue sea instituida como ruting en todos los servivios de recién nacido o cuando menos



en los casos dudosos de sexo y demostrar su utibdad en la deteccion temprana de

alteraciones en 10s sexocromosomas.

DRA. MARIA DOLORES GUTIERREZ MARES.



2 HISTORIA

Bl satélite nucleolar o sexocromating fue descublerto en 1948 en e departamento
de Anatomia de la Facultad de Medicing de o Universidad de Western Omtario en

Canada.

En mayo de 1948 fue hecho el primer reporte formal de sexocromating por el Dr.
Murray L. Barr, de origen canadiense y fue en la Revista anual de la Sociedad Royal del
Canada; publicandose hasta el 30 de abrii de 1949 en la Revista Nature de London. Asi
fue como sucedio el hecho histérico que iniciaria la etapa del escrutinio sexual en forma
sencilla (4), cuando el Dr. Barr puso de manifiesto la presencia del dimorfistno sexual a
nivel celular, al descubrir la presencia de un corpusculo marginal en el nicleo de células
epiteliales de origen femenino, no observandose en los machos, la primera observacion
fue hecha en las células nerviosas del gato hembra (2), éste corpusculo corresponde a
uno de los cromosomas X, que ha sido inactivado durante el desarrolio embrionario y
subsiste permanentemente en estado no funcional, como una masa condensada de un
micrometro de diametro, que se tifle intensamente durante la interfase y se identifica
facilmente en células de descamacion, de mucosa bucal, mucosa vaginal y orina; ias
técnicas utilizadas para la preparacion de las muestras son multiples, encontrandose
entre las mas frecuentes: la del Papanicolau, reactivo de Feulgen, hematoxilina y
gosina, asi como el colorante de ocreina acética en caliente a 60 grados centigrados
(11, 18).

En la técnica inicial Barr ufilizaba como colorante basico la violeta (2), en 1956
Eskelund modifica la técnica al efectuar lz tincién a base de carbofucsina; observando
acortamiento del proceso y mayor durabilidad de la muestra (9), en 1964 se demostrd la

utilidad de la toma de sexocramating en el recién nacido, para deteccion temprana de
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anormalidades en los sexocromoesomas (17, 25, 27). En 1965 Barr describe la técnica

con carbofucsina que continlia vigente (4).

Cassperson con &l advenimiento de los agentes alquilantes en 1968 demostrd que
ciertos locus de cromesomas se combinan perfectamente con la quinacrina, lo que se
manifiesta por la fluorescencia del cromosoma Y de las preparaciones ienidas en

metafase (7, 11).

En la actualidad se puede cuantificar tanto la sexocromatina X o corpusculo de

Barr como la sexocromatina Y o corpusculo F.

En los servicios de genética se ha utilizado con mayor frecuencia la toma de la
muestra de la mucosa bucal, pero es muy importante conocer que puede ser efectuada
en multiples tejidos incluyendo sangre, pelo, dientes, liquide amniotico, saliva, orina,
fibroblastos, células epiteliales y endometriales. En medicina forense es de gran utilidad
poder cuantificar tanto la sexocromatina X como la sexocromatina Y, en éste tipo de
materiales y tejidos ya que el pelo puede analizarse hasta 150 dias después de haber
sido arrancado, en la pulpa dental 5 semanas después de haber sido interrumpido el

riego sanguineo (11).

Debemos tener presente que ademas del cromosoma Y fluorescen el cromosoma
tres y el trece de las preparaciones en metafase de los leucocitos, en cuyas
preparaciones es poco confiable la interpretacion, la presencia del cromosoma Y
disminuye de 80-90% en fibroblastos; 70 % en células de la mucosa bucal y menos de
un 50% en leucocitos, ademas la cuantificacion del cromosoma Y requiere para la
preparacion, interpretacion y aumentar el grado de confiabilidad de la muestra de un

equipo mas costoso y persanal altamente calificado (11,18,22).
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El criterio de positividad para la cuantificacion de la sexocromatina X requiere que
mas del 15% de los nlcleos celulares presenten el cuerpo de Barr en el estudio en la

mucosa bucal y 15 % en las células de vagina y vejiga.
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3-0BJETIVOS:

Demostrar la efectividad de la técnica a efectuar.

Detectar anormalidades de los sexocrormosormas al nacimiento.

Determinar etiologia de la ambigliedad sexual al descartar anormalidades en los
$EX0CIomosomas.,

Instituir en los servicios de cunero del Hospital "Gonzalo Castafieda” la toma de

sexocromatina con ésta técnica a todo recién nacido.



4 MATERIAL Y METODOS:

Se procedera a sexar a 1,000 recién nacidos de los diferentes servicios de cunero

del Hospital "Gonzalo Castafieda”.
L.a técnica a Utilizar llevara como colorante basico a la fucsina.

Se analizara: Sexo aparente al nacimiento, edad de la madre, semanas de
gestacion, niimero de gestaciones, antecedentes de alteraciones en otros productos,
administracion de hormonales durante la gestacion, alteraciones clinicas y dias de vida

extrauterina en el momento de la toma.

MATERIAL.:

Un microscopio de luz.

Aceite de inmersion.

Laminillas.

Lapiz con punta de diamante.

Diez frascos de Coplin

Alcohol éter y etanol absoluto a partes iguales.
Ac Clorhidrico.

Etanol absoluto.

Alcohol de 70 grados.

Alcohol de 96 grados.

Agua destilada.

Fucsina basica 3 grms. alcohol etilico 160 ml.,
Alcohol Xylol.

Aylol.



TECNICA:

Se frota un carrillo con un abatelengla de madera esterilizado, la muestra de la
mucosa bucal se extiende sobre una laminilla desengrasada (las laminillas hasta la toma
de la muestra, deben permanecer en etanol absoluto), la laminilla debe llevar el nimero
de registro del paciente anotando (d) para fa muestra derecha e (i) para la muestra

izquierda, por lo tanto se efectian dos laminillas por paciente.

Posteriormente se procede a la tincion de la muestra:

Colocar la laminilla inmediatamente después de la toma en un frasco de coplin en el orden

siguiente:

Alcohol éter para fijar 5- 24 hrs.
Alcohal do 70 Grados 3

Agua destilada '

Ac. clorhidrico )

Agua destilada o)

Sol. de fucsina basica 5

Deshidratar pasando la laminilla por cada frasco solamente dos segundos.

Alcohol de 96 grados.
etanol absoluto.
Alcohol Xylol.

Xylol. 2424 hrs.



LECTURA AL MICROGCOPID:

Se coloca la taminilla en el microscopio, en uno de los extremos de la laminilla se
le pone una gota de aceite de inmersion, en el objetivo 40 se visualiza el material,
posteriorriente se camibia al objetivo 100, en cada laminiila debe localizarse un minimo
de 100 células en las cudles de un 6-15% se encontraran él corptisculo en las mujeres

y hasta un 2% en los hombres.

El criterio de positividad en los frotis de la mucosa bucal requiere de un 6-15%,
recordando que se observa como un corpusculo fuertemente tefiido y que se encuentra
adosado a la periferia de el nicleo de las células en interfase (3, 11, 16, 18).

Antes de la lectura al microscopio es muy importante el conocimiento del sexo
fenotipicamente; para lo cual es de mucha utilidad el cuadro numero 1, que nos sefala
las posibles alteraciones relacionando la sexocromatina, el fenotipo y el cariotipo. Desde
luego la sexocromatina solamente nos dicta el paso a seguir al encontrar alguna
alteracion (8,16,19).

I tamario del cuerpo de Barr se haya allerado en los individuos que presentan
una alteracion estructural del cromosoma X, tal corno deleccion, anillo o isocromosoma
X.

El cromosoma X anormal siempre forma cramatina sexual y la presencia de
cuerpos de Barr en extremo grandes o pequefios en el frotis puede indicar una variante

estructural del cromosoma X, por eso es muy importante medir el corptisculo (11).
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5.- RESULTADOS:

Se tomd sexocromatina a 1,000 recién nacidos, se utilizd la técnica antes

descrita; el total de recién nacidos fue el siguiente:

FENOTIPO # DE CASOS TOTAL
FEMENINO 550
MASCULINO 450
‘‘‘‘‘ 1,000

El mayor nlimero de muestras fue tomada a recién nacidos de 38-40 semanas de
gestacion; no observando variabilidad ni dificultad para la interpretacion de las muestras

en lo que respecta a las semanas de gestacion.

i SEMANAS DE GESTACION # DE CASOS
32-33 35
34 -35 78
36-37 19
. 38 - 40 846
L 40 - 42 22
TOTAL 1,000
La edad materna no fue determinante, no se presentaron variantes en las
muestras:
e EDAD MATERNA - # DE CASOS
' 1625 | 335
, 26 -35 440
) 36 - 45 225
TR ‘ o




Entre las pacientes sexadas al nacimiento, se toimaron 12 muesiras a recien
nacidos de embarazo gemelar, tanto univitelinos como bivitelinos, En éste grupo de
pacientes fue donde se detectd el Sindrome de Turner, producto de embaraze gemelar

Bivitelino.

EMBARAZO UNICO 994
El nimero de gestaciones no fuvo relevancia en la interpretacion:
- I HE GESTATION . e

2 210
3 116
4 128
5 81
6 103
7 10

9 9
10 21

TOTAL 1,000

Todas las pacientes habian procreado en embarazos anteriores productos sanos,
no se encontraron antecedentes de mortinatos, ni de problemas de intersexo, solamente

se detectaron antecedentes de aborto sobre todo en pacientes muy jovenes.

Envlo que respecta a fos medicamentos suministrados durante el embarazo

encontramos mayor ingesta de vitaminicos hasta un 22.3 %, un 1.7 % se administré

12




esl0aaEnos v progesterons tanio nyecianles come arales, v e Inoraban i estabar

O No embarazadas

En éste grups de pacientes se encontiaron Lasos con alteraciones en oo

genitales externos: ambos productos se les tomd  sexociomating con vesultados

pOultIVU el cariotipo fue de 46 X @i amhos.
. ¥DEcAsO N
f EDEEXP. j 4906088 | 5307 a1/e

E ALTE RACIONES 5 CLINIGAS | Escrotalizacion ¢ Clitoris prominerie v
j

:
| hiperpigmentacion de labios | escrotalizacion de luhios
i ,

i

; mavores ! rayores
FENOTIPO Femaning Femening
'SEMANAS DE GEST ACION ! 39.4 : 40.2

| SEXOCROMATINA L Posive  Positiva
. CARIOTIPO | /XX C4BXX
. EDADDE LAMADRE | 32 | 28

Tanto la rectificacion de I sexocromatina como el ¢ ariotipo fueron enviados para
Ser procesados en el servicio de Genética del Centro Hospitalario "20 de Noviembre”
Ambos pacientes se catalogaron como fermeninos y actualmente a los 6 meses de edad

las alteraciones progresan a la normalicad

En ésle tipo de pacientes es de suma importancia determinar I atiologia de I3
ambigliedad, ya que se pueds estar ante un caso de hiperplasia suprairenal congénita,

lo ¢jue pone en peligro la vida del paciente.



Las hembras portadoras de los defectos en la 31 v 11 hidroxilasa son las mas
afectadas, presentando mayor virilizacion; existen otras alteraciones metabélicas con
menor virllizacion y mayores trastornos endocrinos, entre los que se encuentran:
bloqueo de C - 20 con hiperplasia lipoidea de las suprarrenales e insuficiencia
generalizada de hormonas estercideas;, déficit de 3 beta hidroxiesteroide

deshidrogenasa y defecto en la hidroxilacién de C - 18,

En las pruebas hormonales el exceso de 17 cesteroides en presencia de titulos
normales o bajos de 17 hidroxicorticoides tiene valor de diagndstico: durante las 3
primeras semanas de vida exirauterina, la excrecion se considera normal hasta un 2.5
mgs/24 hrs., se encuentra ademas hiperpotasemia, acidosis e hiposodemia. El

tratamiento es a base de cortisona y crianza de acuerdo al sexo.

La exposicion a androgenos a través de medicamentos tomados por la madre,
como los progestdgenos 19 - norderivados puede producir masculinizacion del recién

nacido, no asi la administracion de progesterona pura.

El dia de vida extrauterina en el que fue realizada la toma de la ruestra si tuvo
importancia, ya que existia gran variabilidad de acuerdo al dia en que se efectuaba la
toma de material; asi encontramos que al tomar la muestra en ¢l tercer dia de vida
extrauterina el material obtenido era mayor vy la lectura microscopica se facilitaba, debido
a que el cuerpo cromatinico se tefiia mas intensamente, y el nimero de nucleos
observado era mayor, logicamente si la muestra se tomaba en el 1o o 2o dia de vida
extrauterina observamos que el material obtenido era menor lo que dificultaba ia
localizacion y cuantificacion del corpusculo, debido ademas que éste se tefiia
débilmente. Por esto decidimos tomar a mayoria de las muestras hacia el 3er dia de
vida extrauterina, lo que nos facilitd su interpretacion, ahorrando tiempo al cualificar el

corpusculo.



6.-DESCRIPCION DE UN CASO DE SINDROME DE TURNER ENCONTRADO
DURANTE EL ESTUDIO.

En 1938 Turner describio 7 enfermas con infantilismo sexual cubitus valgus,
membrana cervical, amenorrea primaria, esterilidad, ausencia del desarrollo de
caracteres sexuales secundarios y ovarios rudimentarios constituidos por bandas de
tejido fibroso denso o solamente estroma ovarico sin foliculos primordiales o en
desarrollo.

En 1940 Albright y colaboradores comprobaron que la secrecidon de

gonadotropinas urinarias se hallaba aumentada en adolescente y adultas afectadas con
este sindrome,

En 1950 Wilkkins emitid la hipdtesis de que estas pacientes funcionalmente
agonadicas pudieran ser genéticamente varones sin embarge, en 1959 Ford y

colaboradores comunicaron que la constitucion cromosémica sexual era de 45 XO.

La monosomia cromosomica sexual parcial puede atribuirse a un cromosoma

sexual estructuralmente anomalo; a un mosaicismo cromosomico que inchiye una linea
X0 o a ambos.

La frecuencia es de un caso por cada 2,500 hembras recién nacidas y se
describe que mas del 95% de todas las concepeiones con patrén cromosdmico XO son
abortadas y que el 40% de los ahortos de fa poblacion general son monosomias XO.

La relacion Turner-Mosaico s de un 25%.

En los gemelos monocigoticos se han descrito varias combinacionss X0- XXy



KQ-XY,

Turpin describié un caso de germelos monocigdticos. une de les nuales
presentaba disgenesia gonadal con fenotipo femaning y cariotipo XO, &l otro un varon

normal con cariotipo 46XY.

Los casos tipicos de Turner presentan: micrognatia variable, apicanto, pabellones
auriculares de implantacion baja, boca de pez, ptosis parpebral, cuello corto v ancho,
linea de implantacion del cabello baja, tdrax en forma de escudo con separacion
ostensible de los pezones. El cuello alado o plerigion colli se asocia en un 40% & s mas

frecuente de las anomalias cardiovasculares que es la coartacion de la aorta.

Se han descrito varios lipos de cardiopatias asociadas al Turner, entre las mas
frecuentemente encontraclas ademés de la anteriormente mencicnada se encuentran en
orden de frecuencia: comunicacion interventricular, comunicacion  interauricular,
persistencia del conducto arterioso, estenosis de la aorta; estas se han encontrado
tanto aisladamente como en asociacion de unas con otras. Las alteraciones a nivel renal
se han encontrado hasta en un 60% de los casos, el rifion en herradura y los ureteros
dobles se encuentran en uno de cada 4 casos, cubitusvalgus 40%, linfedema congénito
de pies y manos en un 30%, paladar ojival 20%, diversas alteraciones esqueléticas en
las que destaca el signo de los metacarpianos (40 y 50 metarcapianos cortos), gran
nimero de nevos pigmentados, hipertension de etiologia desconocida en un 15%,
triradio axial distal en 20-30%, cuentas de crestas mas alta que el promedio, aumento
en la incidencia de retraso mental, en menor grado que el sindrome de Klinefelter con
patrén cromosomico de 47XXY, se ha descrite que ha mayar ndmero de cromosomas

A es mayor el grado de retraso mental,
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HISTORIA CLINICA.

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE.- M.F.L.

EDAD.- RECIEN NACIDO

SEXO.- FEMENINO

NUMERO DE EXPEDIENTE .- 65-05-21/8

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES.

Abuelo paterno finado de diabetes m. Padre de 32 afios sano, madre de 26 afos

sana, dos hermanos de 2 y 3 afios sanos.

ANTECEDENTES PERINATALES.

Producto del 3er embarazo, antecedente de 2 cesareas por desproporcion cefal-

pélvica.

Cursa con amenaza de aborto a las 20 semanas de gestacion, manejada a base
de terbutalina y reposo, niega la madre otra ingesta medicamentosa, a las 23 semanas
de gestacion por medio ultrasonografia se diagnostica embarazo gemelar, presenta
ruptura de membranas espontanea a las 37 semanas de gestacion e inicia trabajo de
parto, las caracteristicas del liquido amnidtico eran meconiales calculandose
aproximadamente 6,000 ml. Por el sufrimiento fetal y el antecedente de 2 ceséreas

previas se decide la interrupcion del embarazo por via abdominal bajo bloqueo peridural.



Se recibe ler gemelo con somatormetria de:
Talla.- 45 ¢,
Peso.~ 2,600,
Pe.- 34.
Pt.- 33.
Pa.- 30.

Presenta cianosis generalizada, no llora ni respira espontaneamente, presenta
caracteristicas clinicas caracterizadas por: cuello alado (fig. No.1), linfederna de pies v
manos y microcefalia (fig. No. 2). Se procede a las maniobras habituales de
reanimacion y toma de productos, no se obtiene respuesta y fallece a los 15 min. De

vida.

La autopsia reveld alteraciones imporiantes a nivel de corazdn (fig. No. 3),
consistentes en: comunicacion interventricular (fig. No. 4), comunicacién interauricular
(fig. No. 5), coartacion de la aorta(fig. No. 6), persistencia de conducto arterioso (fig.
No. 7); en el aparato genital se encontrd. vagina doble (fig. No. 8), utero bicorne (fig.
No. 9), ovarios en banda (fig. No. 10); en todos los demas drganos anormales

caracteristicas de inmadurez.

El examen microscopico de las gonadas reveld: estroma fibroso con escasas y

pequerias estructuras que semejaban foliculos pero sin ovogonias.

El estudio cromatinico fue negativo vy el carictipo de sangre periférica fue con
patron 45X0 (fig. No 11).

I estudio cromatinico e su gemela fue positive con cariotipo 46XXX.



COMENTARIO

Para sexar un recien nacido, nada tan facil y tan frecuente como la simple
observacion de sus genitales, la posibilidad de equivocaciones es muy remota. Sin
embargo en los seres humanos debemos (ener en cuenta que existen estados
intersexuales con alteracicnes gonadales poco evidentes y algunos de ellos sin ninguna
alteracion en sus genitales externos, gue se traduce generalmente en otras etapas de la
vida en problemas de intersexo, v que conllevan siempre a problemas muy serios que
involucran no solo a la persona en si sino que repercuten de manera profunda en su
familia y en el ambiente social donde se desarrollan estos individuos, apareciendo desde
la simple duda del sexo como e los casos de pseudohermafroditismo o problemas tan
graves como los sindromes feminizantes o masculinizantes o bien los estados
intersexuales  psicologicos como  son @l homosexualismo, transexualismo v

transvestismo.

Es por lo que acogernos con gran interés el mensaje fundamental de esta tesis; y
que es el de introducir de manera rutinaria en los cuneros el estudio de la
sexocromatina, estudio econdmico, sencillo y de facil realizacion por personal que

requiere de un simple adiestramiento.

Este estudio podria equipararse con el realizado para descubrir las fenilcetonurias
en algunos hospitales o también realizarse por lo menos en aquellos recién nacidos que
muestren alteraciones en sus genitales. Dando a estos individuos la posibilidad de un
tratamiento ternprano que resuelva su problematica v ofrecerles la posibilidad de una

vida normal.
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