( f!']‘L)(Ll-]?.\‘[fi'['l{'l.r\.

2. DISGENESIAS GONADALES OVARICAS

PATOLOGIA DE LA DETERMINACION SEXUAL.

Ya hemos dicho que entendemos por determinacién sexual, la co-
rrecta formacion gonadal determinada por una correcta influencia cro-
mosomica, protoplasmatica o bioquimica. Por lo tanto comprenderemos
en las alteraciones de la determinacion sexual, todos aquellos casos en
los que las gonadas, primitivamente, no estan desarrolladas correctamen-
te, ni desde el punto de vista anatémico, ni desde el funcional. Esto
secundariamente lleva consigo unas alteraciones de la secrecién hormonal
que van a repercutir en los caracteres sexuales secundarios, e incluso en
la psiquis del individuo en muchos casos.

Desde este punto de vista, que creemos correcto y practico, y que
en grandes lineas es el propuesto por Cravero-NUNEz %, para el estudio
de estos trastornos debemos englobar en este capitulo a todos los inter-
sexos de etiologia genética. Y por razones practicas los dividimos a su vez
en hermafroditismos verdaderos y disgenesias gonadales.

DISGENESIAS GONADALES,

De acuerdo con Brrcapa *%, se designa con este nombre un vasto
numero de afecciones en las que el comin denominador es una altera-
cion, mas o menos grave, de la gonada fetal, que provoca una alteracion
de los genitales externos, que son siempre del sexo gonadal correspon-
diente, y que coexisten muchas veces con otras malformaciones en diver-
sos organos de la economia.

La clasificacion de las disgenesias gonadales es el verdadero caballo
de batalla del tema. Se han propuesto multiples y por casi todos los
autores. Pensamos que desde el punto de vista clinico la mas correcta
debe ser la de BoreuI-Giusti *®. Pero en nuestra exposicion pretende-
mos hacer una clasificacion en funcién de las anomalias cromosomicas
encontradas, y que en este caso nos parece util la siguiente:

DISCGENESIAS GONADALES
Ouvdricas:

Alteracién numérica ... ... ... ... Sin mosaicismo
Con mosaicismo
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Alteracion estructural ... ... ... ... Sin mosaicismo

Con mosaicismo

Testiculares:
Alteraciom numérica ... .uv wv. ... Sin mosaicismo

Con mosaicismo

Alteracidon estructural ... ... ... ... Del cromosoma X
Del cromosoma Y

Con mosaico

Sin mosaico

Aqui, desde el punto de vista practico, todas las alteraciones cromo-
somicas causa de una disgenesia gonadal, creemos que_tienen cabida.
Quiza la tmica excepcion que podria hacerse es la inclusion de la disge-
nesia gonadal pura (XX o XY), de dificil clasificacion, pero que creemos
que pueden considerarse variantes del sindrome de Turner con cariotipo
aparentemente normal.

Finalmente, dejamos aparte el cuadro del agonadismo verdadero de
OvERCIER. SO0lo hemos encontrado cuatro casos comprobados en la lite-
ratura (dos de Overcier en 1956 y 1957, uno de Paiiepr en 1956 y uno
de Rompe en 1956). Dos eran cromatin-negativos, y otro positivo. No se

ha comprobado ninguna anomalia cromosomica, y es de suponer que la
destruccion precoz (It la gonada, sea masculina o femenina, pueda ocu-
ITir con una l()l]l't]llcl (,lUI'Ill’).‘n(_)I]ll(.:l correcta.

DISGENESIA GONADAL OVARICA POR ALTERACION NUMERICA.,

Sin mosaico. — Cariotipo XO. Tipo 45,XO0. (fig. 1). — La causa de
esta anomalia debe estar logicamente en una no-disyuncién gonosomica
en el curso de la meiosis materna o paterna (fig. 2).

a) ovulo O + <‘sp(‘rmutomidc X ... cigoto XO.
b) ovulo X + espermatozoide O ... cigoto XO.

En teoria también podria pl()duun{‘ por no-disyuncién en la prime-

ra mitosis del cigoto, con supervivencia solo del clon XO, pero parece
menos probable.

La cromatina sexual es negativa.

El cariotipo 45,XO descubierto por Forp *, es una de las anoma-
lias cromosOmicas mas frecuentes, y durante mucho tiempo se ha con-
siderado como el Umico caso de falta total de un cromosoma compatible
con la vida. Se corresponde generalmente con el cuadro clinico de una
disgenesia gonadal con malformaciones asociadas, lo que se conoce como
sindrome de Turner.
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Fig. 1.— Cariotipo paciente M. G. R. Presenta 45
cromosomas con formula 45-XO.

2. — Mecanismo de formacion del XO. Unién
de un gameto O con otro X.
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Los primeros casos descritos por el propio Turner fueron atribuidos
a una insuficiencia hipofisaria, pero posteriormente se demostr6 la ele-
vada concentracion urinaria de gonadotrofinas hll)oflxduas en estas pa-
cientes, con lo que quedaba invalidada esta teorta. Wirxins descubrié
la negatlwdad de la cromatina sexual en estas enfermas, y Forp, Por.ani,
Brices, JoNEs y DE ALMEIDA demuestran, como ya habia supuesto Po-
LANI #, que la dotacion cromosémica era 45XO0; es decir, que en estas
pzlcientes falta un cromosoma X en su férmula cromosdmica.
La frecuencia de este sindrome se calcula entre un 04 por ciento.
Y no se ha podido encontrar una causa clara que pueda favorecer su
aparicion, aparte de las generales que se acepta que favorecen la no-
disyuncion (edad alta de la madre, radiaciones, infecciones virales, etc.).
Se han descrito algunos casos de incidencia familiar * p{’m que no han
podido diferenciarse de los otros.

Fig. 3 v 4. — Paciente M. G. R., de ocho afios de edad.

Presenta talla corta, discreto ciibitus valgus, infantilis-

mo sexual, implantacién baja del pelo y acusado pteri-
guinm colli, La cromatina sexual era negativa.

Desde el punto de vista clinico, podemos establecer cuatro distintos
fenotipos que corresponden a la misma dotacion cromosémica.

A) FORMAS FACILMENTE DIAGNOSTICABLES, TIPICAS Y QUE CORRESPON-
DEN AL SINDROME DE TURNER (figs. 3 y 4).
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Caracterizadas por estatura corta de alrededor de 145, cubitos val-
gus por afeccion de la epifisis del codo, deformacion en S del radio, bre-
vedad de los metac arpianos y de los metatarsianos, sobre todo del cuarto
dedo. Los hombros son anchos, el cuello corto: los mamelones mama-
1i0s pequernios y separados, el torax corrientemente en embrion. El cutis
es laxo, lo que favorece el pleriguim colli, presentan frecuentemente nevi
pigmentari y una mlp!mla( ion baja del pelo. Por trastornos en la circu-
lacion linfatica es tipico el linfedema congénito, sobre todo en las extre-
midades inferiores.

Junto a estos estigmas presentan una displasia estructural difusa,
acompanada generalmente de osteoporosis, tode lo cual en conjunto
les presta un aspecto tipico, facilmente identificable.

La amenorrea primaria es practicamente constante. Los genitales
externos suelen ser infantiles v los caracteres sexuales secundarios no

sue I{ 311 l)l(“ﬁ(”l IS¢ O ('\l l“ l]l”\ (‘ll‘\]“”l“](}()‘! ]*1 lll.{’l“ Y I()S tl( ”'Ip dS Son

hipoplasicos. Las gonadas, o estin ausentes, o estan reducidas a un es-
troma displasico ¢ h‘ tipo ovarico, sin formaciones foliculares, por entre
el que aparecen a menudo grupos de células de Leyding.

La hormona del crecimiento suele tener una tasa alta en sangre.

Los estrogenos estan disminuidos a partiv de la pubertad, vy las
gonadotropinas hipofisarias estin aumentadas. Los 17-cetosteroides estin
en limites normales, asi como la respuesta al ACTH, y la funcion del ti-
roides.

Hay algunos cases en que presentan una menstruacion irregular v
en un caso (|(‘ Banxer ** se comprobo fertilidad con un cariotipo que se
identifico como 45,XO, sin poder hallar mosaico. De todos modos este
hecho y otros similares sugiere la presencia de un mosaico XX/XO no
detectado.

Desde el punto de vista ncurnpsiquim, estas pacientes suelen pre-
sentar un discreto déficit mental en algunos casos, y de hecho su detec-
tacion es mas frecuente en centros para retrasados mentales, pero mu-
chas pacientes tienen un CI completamente normal.

De un modo asociado presentan algunas anomalias viscerales, en par-
ticular renales del tipo del rifdn doble, en herradura, y diversas malpo-
siciones. Las anomalias cardfacas, a pesar de la importancia que se les
ha dado, son menos frecuentes, y entre ellas destaca en todo caso la
coartacion de la aorta, v por te anto la ]11])('1 tension.

Es frecuente un déficit de la audicion; y hay que destacar en estas
pacientes la aparicion de enfermedades recesivas ligadas al sexo, v que
son patrimonio de los varones. No hay que olvidar que la dotacién XO,
se comporta para estos hechos como si fuera una dotacién XY.

El estudio de los dermatoglificos de estas pacientes tienen rasgos
de interés, por cuanto se ha po(hdn sistematizar un patrén de lllldl()“]]-
fico tipico. Trirradius axial en t, con angulo atd mayor de 60 grados. Uml
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gran frecuencia de vorticilos en los dedos, con lo que el nimero dacti-
lar total es muy elevado. Presencia casi constante de un asa cubital en
la eminencia hipotenar. El trirradius b, suele encontrarse desplazado ha-
cia el lado ulnar de la mano.

Dentro de este cuadro tipico del sindrome de Turner, destacan, por
sus caracteristicas especiales, la forma del RN, en la que el diagnostico

I"ig. 5. — Paciente M. D. S. Linfedema congénito
en extremidades inferiores. Cromatina sexual nega-
tiva. Cariotipo 45,X0.

viene sugerido muchas veces por el tipico linfedema en extremidades
inferiores (fig. 5) y la familiar con predominio entre los mieinbros de una
familia.

Resumiendo la clinica descrita, en una revisién de cincuenta casos
de la literatura, junto con los que hemos tenido ocasion de estudiar, he-
mos confeccionado el siguiente cuadro que coincide, en lineas genera-
les, con lo que describen la mayoria de autores.

Estatura baja

BT T RTINR 20) cdoer o e e st o e
Infantilismo sexual ...

G I COTAZA: s on s e el elets
Ciibitus algus

Pteriguiom colli .o ver vov conves
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Edema neonatdli ... iin waoieas aie

aL =

Malformaciones de orejas ...
ClardiopatiaSine satars - oleen s

Lo GO GO s

o GO UL Lo

Maltormaciones urinarias

Déficit l)Nii|1Iit'|b
INevalentaneois st
Anomalas de los de Llll\

Al revisar el cuadro, lo primero que destaca es la falta de uniformi-
dad en el cuadro clinico, incluso habiendo incluido en ¢l s6lo aquellos
sintomas que se consideran clasicos dentro del sindrome de Turner. Por
ello es dificil hacer totalmente responsable del cuadro clinico a la falta
de cromosoma X, ya que en el caso de que asi fuera tendria que pre-
sentarse siempre la misma clinica y ya vemos que no es asi. Por otra
parte los sujetos que presentan una clinica lll)ltd del sindrome de Turner
tienen cariotipos aparentemente normales. Entre ellos destacan los si-
guientes casos: i

Tipo XX. — Presentan cromatina sexual positiva, con un cuerpo de
Barr, y un cariotipo aparentemente nor mal 46,XX. Descrito por DEcourT
y F RACCARO * en 1960, se presenta con cierta frecuencia en forma es-
poradica y mas raramente en forma familiar (PErrauLT *).

Casi siempre presentan un hipogonadismo primario, unos genitales
rudimentarios y diversos estigmas degenerativos en su fenotipo. En este
apartado puede incluirse la denominada “disgenesia gonadal pura” con
cariotipo 46,XX.

En realidad el diagnostico de estas pacientes debe realizarse desde
un punto de vista clinico.

Tipo XY. — Desde la primera descripcion de Fraverr. * en 1943.
han sido publicados varios casos con estigmas morfolégicos tipicos del
sindrome de Turner, y que se ha compr obado que ]}IL‘S(‘llt'lbdll un cario-
tipo aparentemente normal 46,XY. En la actualidad el nimero de casos
descritos es abundante y vienen a corresponder a la denominada disge-
nesia germinal testicular, En todos los casos la cromatina es negativa,
los Bt‘llltcl](,h externos de tipo masculino suelen ser hipoplasicos y la his-
tologia del testiculo es variable. Lo mds corriente es una cierta esclerosis
y hialinizacién de los tibulos, Las células de Leyding son escasas y
siempre con signos de degeneracion.

El nivel de 17-cetosteroides suele ser inferior al normal, y las gona-
dotrofinas paradégicamente no estin muy elevadas, lo cual hace suponer
a muchos autores que la lesién no es primitiva totalmente, y que en
parte hay un cierto déficit hipofisario.

El hecho de que aparezcan las mismas malformaciones que en el
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sindrome de Turner hace pensar que éstas no se deben a la falta de un
cromosoma X, sino que tienen un origen genético, independiente de la
alteracién cromosomica. Varias teorias han sido emitidas para explicar
estos hechos, pero ninguna es convicente.

B. FORMAS CON CUADRO MALFORMATIVO ATENUADO.

En realidad en poco se diferencian del tipico sindrome de Turner.
Son pacientes que presentan un cariotipo también 45,X0O, con cromatina
sexual negativa, pero que en su fenotipo presentan los estigmas turne-
]‘il“‘l”.“i ]nll_\" Elt(.’.n”ild.()ﬁ (0] l)l“(?.‘\‘(‘_.’ntﬁn .‘1'(.’)]() L1108 I)()C()S. En })Zl]‘t‘i(‘”li“‘ S”(‘Il_‘
faltar el pteriguim colli.

En un caso muy interesante de Decount *°, se trataba de dos geme-
las con el mismo cariotipo 45,XO. Sin embargo, una de ellas presentaba
pteriguim colli y la otra no.

C. SUJETOS CON CUADRO MALFORMATIVO MUY ATENUADO.

Comprenden mas o menos el 15 por ciento de los casos con cario-
tipo 45,X0. En algunos de ellos en los que se describi6 una cromatina
positiva debemos pensar que se trataba de mosaicos que no fueron de-
tectados.

D. FORrRMAS QUE SOLO SE MANIFIESTAN POR EL RETRASO DE TALLA.

Dentro de estos escasos pacientes destaca uno de Bauner y col”",
Se trataba de una mujer de talla baja con caracteres sexuales secunda-
rios normales, y que habia dado a luz a un nifio con cariotipo normal
46,XY.

No se pudo demostrar la existencia de un mosaico XX/XO, aunque
era la explicacién mas logica.

De lo expuesto hasta el momento debemos deducir la extrema pru-
dencia con que debe relacionarse el cariotipo 45,XO, con el cuadro cli-
nico que puede dar lugar, que ya hemos visto que es diverso, y que in-
cluso puede aparecer con una dotacién aparentemente normal 46XX

o 46 XY.

Tipus 47, XXX, 48, XXXX y 49, XXXXX,

Si incluimos en un mismo apartado estos tres tipos de cariotipo, que
son manifestaciones de grado de la hiperploidia del cromosoma X, es por-
que en realidad presentan un cierto nexo de unién desde diversos as-
pectos.

La cromatina sera positiva: uno o dos cuerpos de Barr en el XXX;
uno, dos o tres cuerpos de Barr en el XXXX; uno, dos, tres o cuatro
cuerpos de Barr en el XXXXX.

Las causas tedricamente posibles del origen de esta anomalia son
diversas (fig. 6).
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a) No-disyuncion meidtica en padres normales. Madre XX, ovaci-

to XX — +, espermatozoide X, cigoto XXX. Padre XX, espermatozoi-
de XX ovocito, cigoto XXX.

b) Gametos anormales de padres con cariotipo anormal. Madre
XXX, ovolo XX 4+, espermatotoide X., cigoto XXX. Padre XXX, esper-
matozoide XX 4+, 6vulo X, cigoto XXX.

Fig, 6. — Mecanismo de formacion. 1. No-disyvuncion

meiotica en padres normales, O gametos anormales

de padres con cariotipo normal. II. Anomalias de la
mitosis del cigoto.

¢) Anomalias de la mitosis del cigoto. — Cigoto XX, Hay una no-
disyuncion en la primera mitosis, y se forma una célula XXX, y una XO
que se pierde. Esto por lo que respecta para la formacion del cariotipo
47 XXX.

Para la-aparicion del cariotipo 48 XXXX, pueden ocurrir tedricamen-
te dos posibilidades:

— Anomalias de la meiosis de los padres. No-disyuncion del cro-
mosoma X del padre y de la madre. Ovulo XX +. Espermatozoide XX,
Cigoto XXXX. No-disyuncion en la primera y segunda meiosis materna.
Ovulo XXX +-. Espermatozoide X. Cigoto XXXX.

— Anomalias de la mitosis del cigoto. Cigoto XX. No-disyuncion
de los cromosomas X en la primera mitosis, con formacion de una cé-
lula XXXX, y una 00 que no es viable, posibilidades de formacion del
cariotipo 49, XXXXX.

‘n teoria las causas son muy numerosas, pero en la practica lo mas
posible es que ocurra lo siguiente: No-disyuncion del cromosoma X en la
primera v en la segunda meiosis materna. Ovulo XXXX + espermato-
zoide X. Cigoto XXXXX.
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Desde el punto de vista clinico, la formula que tiene més importan-
cia practica es la anomalia 47 XXX.

Desde el afio 1959, con BARrg, se sabia que en mujeres que presen-
taban retraso mental de diverso grado, y estigmas degenerativos diversos
en su morfologia, el estudio sistematico de la cromatina sexual habia
revelado células que presentaban mas de un cuerpo de Barr, Casi la
mitad de las células cromatin-positivas presentaban dos cuerpos de Barr
claramente identificables. Esto llevaba a la conclusion de que estas cé-
lulas debian presentar tres cromosomas X en su constitucién, va que se
equiparaba el ntmero de cuerpos de Barr presentes igual al de cromo-
somas X menos uno. Para los efectos practicos ciertamente asi era, ya
que en el mismo ano Jacoss y col. * describen un caso clinico pertene-
ciente a una hembra que presenta una dotacion 47,XXX, vy dos cuerpos
de Barr en un buen niimero de sus células.

Se propuso para estas pacientes la denominacién de “superhembras”
por analogia a lo que ocurre en la drosophila, pero hoy en dia se la
prefiere denominar sindrome de triplo X, en el bien entendido de que
no se trata de identificar una determinada clinica que en la mayoria de
los casos presenta distintas manifestaciones, como ocurria con el cario-
tipo 45,X0, sino una determinada alteracion cromosémica caracterizada
por la presencia en exceso de un cromosoma X.

La frecuencia de este sindrome es dificil de precisar porque, como
ya veremos, puede pasar facilmente desapercibido, pero en exploracio-
nes sistematicas que se han realizado en recién nacidos, se ha encon-
trado en una frecuencia que oscila alrededor de 0’13 por ciento entre
los recién nacidos hembras.

Parece ser, aunque esto no esta suficientemente comprobado, que
la frecuencia aumentaria con la edad de la madre, y esto porque un
ovario “viejo” sufriria con més facilidad el fenémeno de la no-disyun-
cion de los ovocitos. La edad del padre parece ser que no tendria im-
portancia. '

Las alteraciones morfologicas que presentan estas pacientes son ge-
neralmente muy leves.

La estatura corporal esta casi siempre comprendida dentro de los
limites de la normalidad, y no se han descrito anomalias morfologicas
caracteristicas (petriguim colli, obesidad, hidrocefalia, etc.)

El déficit gonadal y la hipoplasia genital no son corrientes. La ma-
yoria presentan un ciclo menstrual normal, o en todo caso una pubertad
tardia o una menopausia precoz. En numerosos casos estd comprobada
su fertilidad. Asi, LejruNEg tiene recogidos cinco casos de triplo X, con
descendencia comprobada en un total de doce hijos, todos ellos con una
dotacion cromosémica normal. Este hecho de la descendencia normal
es muy interesante, ya que supone que las mujeres triplo X no dan lugar
a ovulos XX, con la misma frecuencia con que dan lugar a évulos X,
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como parece que seria normal. Por eso no se han encontrado de momento
sindromes XXX, o bien XXY en la descendencia de las mujeres XXX.

Lo mas constante en estas pacientes es el deficit psiquico que pre-
sentan, lo cual hace que su frecuencia aumente de un modo importante
entre las enfermas recluidas en centros para débiles mentales y que dé
una frecuencia general que oscila de un 0’13 a un 1 por ciento como
maximo segin los autores, se pasa a una frecuencia de alrededor de un
4’38 por ciento entre estas enfermas.

Ya hemos dicho que la morfologia de estas pacientes solo acusa
rasgos inespecificos del tipo del occipucio aplanado, braquidactilia, obli-
cuidad palpebral de tipo mongoloideo, etc., pero destaca un caso de
Forteza y col. * que presentaba un retraso psicomotor importante y una
clinica tipica del sindrome del primer arco braquial, mas un sindrome
6culoauricular.

Finalmente debemos hacer notar que el sindrome de triplo X, como
el sindrome de Klinefelter, se acompana con facilidad de otras anoma-
lias autosémicas. Entre ellas destacan las siguientes: Trisomia 18
48 XXX + 18. En dos ocasiones, una nina recién nacida con diversas
malformaciones, comunicacién interventricular y doble cuerpo de Barr
(Uctimay Bowman ') y una nifia con asimetria craneal, orejas malfor-
madas, labio leporino v comunicacion interventricular (Ricc y Bor-
£ B

Trisomia 21—XXX, 48 XXX—21.
Hay recogido un caso de Day %, en 1963, que presenté un retino-
blastoma, v uno de Yunis,'™ en 1964,

Estado XXXX.

El cariotipo 48, sin mosaicismo no es corriente en la literatura. Gomo
en el caso anterior, este cariotipo va fue intuido al hacer estudios de la
cromatina sexual entre pacientes recluidos en institutos para enferme-
dades mentales. Aparecieron enfermas que, ademas de células con 1o
con dos cuerpos de Barr, presentaban algunas con tres corptisculos cro-
matinicos.

En estas pacientes el comin denominador es el déficit psiquico que
acusa mas intensidad que en las afectas de triplo X. Da la impresion de
que a med'da que aumenta el nimero de cromosomas X en exceso, au-
menta la importancia del retraso mental.

Las malformaciones morfolgicas son' del tipo de las citadas para
las pacientes triplo X, y no presentan un retraso del desarrollo sexual
importante. Casi todas tienen una menstruacion practicamente normal
y se comprucha la fertilidad.

CARrg, Barr y col. " presentan dos casos en 1961. Las dos mens-
truarcn regulaymente, a pesar de tener cierto retraso en el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios. Presentan ambas un déficit psi-
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quico importante en Q.1. de 30 y 40 respectivamente, y trastornos minimos
de la actividad tiroidea. Una de las pacientes tenia dos tias maternas
con debilidad mental, sus padres eran jévenes, y la timica anomalia que
presentaba era un ligero estrabismo convergente. La otra paciente pro-
cedia de una familia sin antecedentes, v la edad de su madre era de
41 anos.

Posteriormente Berceman ** describe una paciente con un carioti-
po 48.XXXX, con una hija 11011’(1'1[ y con un hijo mongoélico. No presen-
taba anomalias fisicas ni psiquicas. El hecho de presentar una triso-
mia 21 en la descendencia es interpretado como una tendencia familiar
a la no-disyuncion.

Finalmente hay otro caso de Day **, pero sin descripeion clinica.

Estado XXXXX.

Se ha descrito un caso de Kusaris ** en 1963. Era una nina que no
presentaba anomalias en sus organos genitales, pero tenia diversas mal-
formaciones congénitas (clinodactilia, manos y pies pequetios, melano-
ma del iris) v persistencia del ductus ateriosus.

El estudio del frotis bucal presentaba células con cuatro cuerpos de
Barr v su cariotipo era 49, XXXXX.

Por marcaje con timidina tritiada, se demostro el retraso en la sin-
tesis de DNA en cuatro cromosomas, que fueron identificados como cua-
tro cromosomas X.

FORMAS CON MOSAICO.

Por mosaico entendemos la presencia de diversos clones celulares
con dotacién cromosémica distinta, dentro del mismo individuo. Estas
diferencias de la dotacién cromosémica pueden ser de tipo numérico o
de tipo estructural. A la vez estas diferencias pueden presentarse dentro
de un mismo tejido, o bien en tejidos diversos de un mismo individuo
(sangre, medula 6sea, piel células germinales, territorios tumorales, etc.).

Con lo que acabamos de decir se apunta la dificultad y la prudencia
que entraiia el diagnéstico de mosaicismo. En primer lugar nunca esta-
remos completamente seguros de que estudiando un naimero suficiente
de mitosis, o estudiando exaustivamente los diversos tejidos del organis-
mo (muchos practicamente inaccesibles) no vamos a encontrarnos con
un mosaico. En segundo lugar cuando aparece una célula con una do-
tacién atipica debemos asegurarnos de que no se trata de un artefacto
del cultivo. Es imprescindible que el niimero de estas mitosis sea supe-
rior al que pueda determinar el azar, y que persista la misma formula
cromosomica en una posterior determinacion.

Esta afirmacion nos lleva a otro problema y es el siguiente: En
realidad nosotros desconocemos la evolucién que siguen los distintos clo-
nes celulares. No puede descartarse que con el tiempo, el mas débil
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llegue a desaparecer y la féormula eromosémica se convierta en regular,

Finalmente debemos tener en cuenta que para que aparezca un mo-
saico es imprescindible que la alteracién cromosomica se produzca en la
fase de division mitotica del cigoto, para que haya la posibilidad de que
existan por lo menos dos clones distintos. Por esta causa deben valorarse
al maximo en ciertos casos los factores externos que puedan haber ocu-
rrido (radiaciones, infecciones virales, drogas, etc.).

Los primeros mosaicos que se describieron fueron precisamente en
alteraciones de los cromosomas sexuales, aunque antes ya se habian sos-
pechado al encontrar individuos que presentaban distinto sexo cromati-
nico segin fuera el tejido estudiado. El primer mosaico lo deseribieron
Forp, Porant y col. *7 y desde entonces su ntimero y distintas combina-
ciones no ha dejado de aumentar.

Vamos a describir aqui los mas frecuentes entre los correspondientes
a las alteraciones numéricas en las disgenesias gonadales con fenotipo
femenino.

Tipo XO/XX.

La cromatina sexual es positiva o negativa: pero generalmente es
positiva.

— Posibilidades de formacion (fig. 7): Pérdida de un cromosoma X
en el curso de una mitosis. :

— No-disyuncion en el curso de una mitosis. Se formaria una cé-
lula XO. y otra XXX que se perderia. No parece probable, ya que el
clon celular XXX se ha demostrado viable.

i ) 55 X [ 46, XX X X

e

/ | Ii / .‘/
/7;\‘/ ;\
VA
S s ol

Fig. 7. — Mecanismo de formacion. 1. Pérdida de
un cromosomia X en el curso de una mitosis. 11. No-
<[isy1|1|t1':')n en el curso de una mitosis.
Identificado por primera vez por Forp * en 1960, desde entonces
se han recogido abundantes publicaciones. Es dificil calcular la frecuen-
cia de su presentacion en la poblacion general, v no se ha podido en-
tontrar una causa clara que favorezca su presentacion.
Las manifestaciones clinicas son variables. En general presentan el
cuadro de la anomalia de Turner, pero mas atenuado, siguiendo la regla
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general de todos los mosaicos. En este sentido quizi el porcentaje de
células normales contrarrestaria los efectos patologicos de las anormales.

Asi pues, la clinica coincide con la del sindrome de Turner, sobre
todo en los siguientes puntos: talla corta, cuello corto, pteriguium colli,
cubitus valgus y retraso mental. Es constante el hipogenitalismo, con unos
caracteres sexuales secundarios poco acusados. Presentan una disgenesia
o incluso aplasia gonadal, del mismo tipo que la descrita en el sindrome
de Turner, que coexiste con una amenorrea primaria, una hipoplasia
uterina y una tasa de gonadotrofinas altas. Sin embargo, conviene des-
tacar que en el sindrome de Turner se acenttia el retraso de talla, la
disgenesia gonadal, el citbitus valgus y el linfedema del recién nacido, y
sobre todo el retraso intelectual que, en el mosaico XO/XX, es muy lige-
10 0 no se presenta en absoluto. Tampoco es tan frecuente la coartacion
de la aorta.

Debe destacarse un caso de Bisnum *, en una mujér que no presen-
taba ninguna anomalia morfolégica, vy que consultaba por un problema
de abortos de repeticion.

Asimismo un caso de MIkkeLsEN ™ en el que dos gemelas, segura-
mente monocigotas, con un fenotipo y una diferenciacion gonadal muy
distinta, presentaban el mismo cariotipo 46,XXX/45 XO.

Tipo XO/XXX.

Posibilidad de formacion: Aparece por no-disyuncién en la primera
mitosis de un cigoto normal XX.

Se forman pues dos células distintas; una con dotacién cromosémi-
ca XO v la otra con un cromosoma X de mas, XXX.

La cromatina sexual suele ser positiva, con uno o con dos cuerpos
de Barr. Hay que destacar que en estas pacientes los leucocitos de un
frotis sanguineo son frecuentemente cromatin-negativos.

La clinica de estas pacientes es, a grandes rasgos, la del sindrome
de Turner, siendo los signos mds constantes la talla baja, el peteriguium
colli, los nevi pigmentari y el retraso mental. Es constante la disgenesia
gonadal, incluso con las gonadas ausentes totalmente o reducidas a un
simple filamento. Se acompana de amenorrea primaria y poco desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios.

Los primeros casos descritos son de Jacoss ™ vy, por sus caracteris-
ticas especiales, merecen destacarse uno de LEwis® en una paciente
enferma de leucemia mieloide crénica; y uno de TruriNg * en una nifia
con cariotipo XO/XXX, que presentaba una buena visién para los co-
lores, a pesar de que su padre tenfa un trastorno de percepcion.

Tipo XO/XX/XXX.

Posibilidades de formacion:

— Por no-disyuncién en una mitosis del cigoto normal XX, poste-
rior a la primera. Se forman inicialmente dos células XX v, al sufrir una
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IFig. 8. — Paciente Y. G, M., de seis anos de edad.
Clomatina sexual por frotis de mucosa bucal, posi-

tiva, con dos cuerpos de Barr.

Fig. 9. — Paciente Y. G. M.
Talla 110 em. Discreto hiper-
telorismo, pabellones auricula-
res deformes y de implantacion
baja, paladar ojival, mamilas
separadas, limitacion a la supi-
nacion de las extremidades su-
perioles. Genitales normales.
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. — Paciente
. M. Cariotipo con
nea celular 45,X0,
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Fig, 11, — Paciente Y. = 8§ #F A& TR B
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C. M. Cariotipo con li-

nea celular 47.XXX.
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de ellas la no-disyuncién, aparecen los clones XO y XXX, que suman al
clon normal XX.

— La cromatina sexual es positiva con uno o dos cuerpos de Barr
(fig. 8).

— La clinica de estas pacientes es de tipo Turner, pero en este tipo
de mosaico se presentan muchas pacientes con un buen cociente de in-
teligencia e incluso con un alto nivel mental (fig. 9). Lo mas corriente es
la estatura baja y el infantilismo genitosomatico. Aunque Brices ™' des-
{I;ril_w un caso en que la paciente, casada en dos ocasiones, tuvo un em-
harazo.

El primer caso fue descrito por GrumsacH y Morisama * en 1961,
v desde entonces se han descrito varios casos entre pacientes afectas de
disgenesia gonadal.

En un caso de ZErGoLLEN®® se presentaba asociada a una triso-
mia 21, de tipo regular, y la clinica, ademas de la tipica baja estatura,
déficit psiquico (Q.I. de 47), hipoplasia genital y cutis laxo en el cuello,
presentaba tipicos signos mongoloides. El cariotipo era de 46XO -+
+ 21/47, XX -} 21/48 XX + 21.

Tipo XX/XXX.

Posibilidad de formacion. Posiblemente se forma por pérdida de
de un cromosoma X en una de las primeras mitosis de un cigoto anor-
mal XXX.

Se podria formar a partir de una no-disyuncién de una mitosis pos-
terior a la primera de un cigoto normal XX, pero parece que entonces
deberia de existir el clon XO.

La cromatina sexual es positiva con uno o con dos cuerpos de Barr.

Pocos casos se han descrito de esta anomalia. El primero por DE
Groucny y col. 7. Se trataba de una muchacha aparentemente normal,
de 21 afios de edad, con una talla de 165 cm., pero que solamente habia
menstruado una vez. Clinicamente se trataba de un sindrome de Stein-
Leventhal, con hipertricosis y ovarios duros, lisis grandes y sin cuerpos
amarillos. La reseccién cuneiforme fue seguida del establecimiento de
una menstruacion regular,

Desde entonces se intenté buscar una etiologia cromosémica para
el sindrome de Stein-Leventhal, pero los resultados no han sido positi-
vos. McLEaN 7, en 1962, describié otro caso de mosaico XX/XXX. Cursa
con debilidad mental, que puede superponerse a un caso tipico de
triplo X.

Logicamente las anomalias propias del cariotipo XXX y del mosai-
co XX/XXX, seran tanto mds parecidas cuanto mis predomine la dota-
cién XXX sobre el clon normal XX.
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Tipo XXX/XXXX.

Las posibilidades de formacion de este cariotipo no estan claras,
pero podria presentarse por una falta de disyuncion secundaria de los
cromosomas X. No esta claro el porqué no son viables las células XO y
XX que se forman ademas de las XXX y XXXX.

La crmoatina sexual es positiva con dos o con tres cuerpos de Barr,

Este cariotipo ha sido descrito por BercemaN * con una incidencia
familiar. En efecto se trataba de una paciente que presentaba el cario-
tipo XXX/XXXXX, lo mismo que su madre y que una de sus hijas. Otra
de sus hijas pr (-wnt.ﬂ)d un cariotipo 47,XX + 21. Y asimismo la hermana
de esta ]]d(,l(‘ni(‘ presentaba el cariotipo XX/XXX/XXXX.

Se trata de un verdadero caso de tendencia familiar a la no-dis-
yuncion.

\ r
il_} l)J.‘-iII]'].\'l'ZHI.-\ GONADAL OVARICA POR ,-\I.'I'I']Ii:\(il(’)f\ ESTRUCTURAL.

Las anomalias mas frecuentes con que vamos a encontrarnos son por
déficit o por duplicacion de material cromosémico.

Por déficit, principalmente por deleccion del brazo corto o del brazo
Jargo del cromosoma X. Este déficit puede ser intercalado o bien ter-
minal.

La duplicacién por la neoformacion de un cromosoma a partir de
los brazos cortos o de los brazos largos de su antecesor, solamente.

Ocurre que la divisién del centromero es transversal, en lugar de
Jongitudinal, y da lugar al llamado isocromosoma X.

Otras manifestaciones son el cromosoma X en anillo, o aparicion de
un fragmento del cromosoma X.

Todos estos cromosomas deben ser identificados mediante la incor-
poracion de timidina tritiada, para ser aceptado el diagnostico, a pesar
de que pueden ser sospechadas en algunos casos por las anomalias de la
croméatica sexual.

]':I h("(_'h() [I{_’ {l'll(' (‘I CTromaoson: lel()l‘[]]ill S]‘('-IIIII)I‘(‘. sea ('l CroImosonl
X “caliente” heteropicnotico, indicaria, si la hipotesis de Lyon es cierta,
que el organismo tiende a defenderse inactivando genéticamente el cro-
mosoma anormal, pero hoy en dia se sabe que esta inactivacién no seria
completa, como se ha revelado por algunos hechos clinicos y por el es-
tudio de los grupos sanguineos unidos al cromosoma X.

Asi pues, la accion de estos genes anormales tienen repercusiones en
la diferenciacién gonidica y somatica en general.

La clinica que presentan estos cariotipos con anomalias morfolégi-
cas, ya veremos que se parece mucho a la que presentan las pacientes
con cariotipo 45,X0. Esto indicaria que seria necesaria la presencia de
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dos cromosomas X normales para que ocurra el correcto desarrollo go-
nadal y somatico, pero no esta comprobado ni se cenoce el motivo.

FORrRMAS SIN MOSAICO.

Tipo Xx.
Por deleccion de un cromosoma X con pérdida del material. La causa
de esta anomalia cromosonica podria radicar en la gametogénesis:

Ovulo X -+ espermatozoide x ... cigoto Xx.
Ovulo x -+ espermatozoide X ... cigoto Xx.

Pero también en las dos células hijas de la primera division del cigoto,
se puede producir la deleccion, Esto es mas improbable.

La cromatina sexual es positiva con un cuerpo de Barr, pero que
normalmente tiene un tamano que, a simple vista, se reconoce como
mas pequenio que lo normal.

La clinica de estas pacientes es generalmente la de un hipogenita-
lismo més o menos marcado. Presentan disgenesia gonadal, talla corta
y amenorrea primaria. No se ha encontrado un déficit psiquico impor-
tante. La gonada suele ser hipoplasica y fibrosa. Y la misma clinica se
ha dvxtntu tanto por deleccion del brazo corto como por deleccion del
brazo largo del cromosoma X.

En funcion de algunos hechos clinicos que se encontraron se quiso
identificar el lugar de los genes para el desarrollo de las gonadas, de la
estructura corporal y de la vision a los colores, en el brazo corto del cro-
mosoma X; pero otros hechos que estan en contradiccion con esta hipo-
tesis la convierten en dudosa.

Por deleccion del brazo ."ru';{u. — Hemos encontrado tres casos des-
critos. Jacoss " en 1960, De Groucny ** en 1961 y McLEaN * en 1962.

El promedio de estatura de las pacientes era de 158 cm. Todas pre-
sentaban amenorrea primaria, escaso desarrollo de los caracteres sexua-
les secundarios y unos ovarios rudimentarios con foliculos primarios ais-
lados, pero sin quistes ni cuerpos albicans. En el caso de Dt Groucny,
los autores sugieren que se trataria de un sindrome de Stein-Leventhal
en forma grave.

Todas las pacientes presentaban un cuerpo de Barr muy pequeno.

Por deleccion del brazo corto.— En esta anomalia lo que desapa-
rece es practicamente todo el brazo corto de un cromosoma X, adop-
tando entonces una forma parecida a la de un cromosoma del par 13-15.
Su identificacion no ofrece duda por el estudio del cuerpo de Barr, la
clinica de la paciente y en todo caso mediante su identificacion por
estudio autorradiografico.
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de un cromosoma X que ha sufrido una alteracién estructural y se ha
convertido en un isocromosoma.

Esta explicacion fue dada en primer lugar por Fraccaro * en 1960,
para tres pacientes cromatin-positivas, con un cuerpo de Barr Uldl](]('
y que presentaban un tipico sindrome de Turner.

A partir de entonces las descripciones se han sucedido en la lite-
]dtum v siempre con el mismo cuadro clinico. Este hecho habia sugerido
que la falta de los brazes cortos del cromosoma X serfa la causa del
retraso de talla y de la disgenesia gonadal en el sindrome de Turner,

1)(](} 1){]\{(]’")](“‘: casos (‘I('\(!]t()% con estatura n()]lndl van en contra (l('
esta hipotesis.

Otro hecho que equipara el cariotipo de estas pacientes al de las
pacientes 45,X0, es la tendencia a la aparicion de gemelos en las fami-
lias en las que hay una hembra XX"; pero es un hecho que tampoco
tiene (\])]l(d{ ién correcta.

Tipo Xx'e,
Formacion de un isocromosoma a partir de los brazos cortos de un
crtmwsmnu X.
> ha int(nt'ldr} identificar esta anomalia, que tendria el mismo
(‘11;4‘11 que la anterior, en distintas disgenesias con cromatina positiva,
pero no se ha demostr d(l()

Otras anomalias morfologicas.

Se han descrito muchos tipos, pero generalmente en casos aislados
y que no se han podido sistematizar.

Formas con mosdico.

Tipo XX/Xx.

Seguramente se forma por deleccién parcial en el curso de la pri-
mera mitosis.

La cromatina sexual es positiva, generalmente con un cuerpo de
Barr pequeno.

Se han descrito pocos casos en la literatura y en todos ellos parece
que la deleccion corresponde al brazo largo del cromosoma X. La p(-l-
dida de material seria wspmimh](\ de la dnnm que presentan, que seria
mas o menos acusada segun el predominio de uno o flv ()t]() de los dos
clones celulares. Un caso de De Grouchy, Lamy y col. 7, en una mujer
fenotipicamente normal, con t)]lU'()]'IK’Ht}llt“l e m%eumduhtd a causa del
aspecto de sus ovarios y de la respuesta a la reseccion cuneiforme, fue
con toda certeza etique tada de sindrome de Stein-Leventhal.

Tipo XO/Xx.
Su formacion parece ser que podria tener lugar a partir del cigoto
normal XX. En la primera mitosis habria una deleccién de los brazos
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largos o cortos de un cromosoma X. Estos se perderfan por no tener
centrémero.
La cromatina sexual puede ser positiva o negativa. En el caso de
que sea positiva, el cuerpo de Barr suele ser més pequeio que lo normal.
Los pocos casos descritos presentan una clinica somética y gonadal
muy parecida al sindrome de Turner *.

ANOMALIAS MORFOLOGICAS CON PRESENCIA DE UN CROMOSOMA X EN
ANILLO.

En diversas ocasiones se han encontrado mosaicos en el que uno
de sus clones celulares presentaba un cromosoma X en anillo. En estos
casos la clinica, independientemente de otras anomalias gonosomicas
numerosas que puede presentar la paciente, viene determinada por la
pérdida de material cromosémico que supone la formacion del anillo.

Presentaran, pues, la misma clinica que en el caso de deleccion o
de monosomia de un cromosoma X.

Tipo XO/XXr.

El cromosoma en anillo estaria presente en el cigoto y a partir de
él, en la primera division mitética se produciria su pérdida en una de
las células hijas.

La cromatina sexual es negativa o pnsiti\‘u‘ Con un cuerpo de Barr.

Tipo XO/XX/XXx.

El cigoto seria normal, pero en el curso de la primera mitosis se
produciria un clon celular con un cromosoma X en anillo, dando lugar
al mosaico XX/XXr. Posteriormente en algunas células se perderia el
cromosoma X,

La cromatina sexual es positiva con un cuerpo de Barr, o negativa.

Tipo XO/XXr/XXrXr.

El cigoto presenta una dotacion XXr, v en el curso de una mitosis
se produce una no-disyuncion de un cromosoma Xr, con la aparicion
de células XO y XXrXr. Que, junto con las XXr ya existentes, forman
el mosaico XXr/XO/XXrXr.

La cromatina sexual es positiva o negativa, pero solo se ha encon-
trado un cuerpo de Barr.

Estos casos de cromosoma en anillo en las disgenesias gonadales
son poco frecuentes. El primero fue descrito por Linxpsten @, en 1962,
y todos presentan una clinica parecida: infantilismo genital y somatica,
implantacién baja del pelo, ctibitus valgus, paladar ojival y aumento de
las gonadotrofinas urinarias. A destacar el caso de LinpsTEIN que presen-
taba unos caracteres sexuales secundarios bien desarrollados y con mens-
truaciones presentes desde los veinte a los veintidos afios.

PRESENCIA DE UN MOSAICO CON UN CLON QUE CONTIENE UN ISOCROMO-
SoMA X.
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Se han descrito como mas frecuentes las siguientes formas:

Tipo XO/XX*.

Cromatina sexual positiva con un cuerpo de Barr mis grande que
lo normal.

Se formarian a partir de un cigoto normal XX. En la primera mi-
tosis se produciria la delecciéon y pérdida de los brazos cortos de un cro-
mosoma X y la formacion de un isocromosoma al unirse por el centré-
mero los dos brazos largos gemelos. Esto darfa lugar a dos células hijas;
una XO y otra XXi*, \

Tipo XO/XX /XX,

Cromatina sexual positiva con un gran L-.{:l'])(lsculo.

Se originaria a partir de un cigoto normal. La primera mitosis seria
normal de XX/XX, pero a partir de aqui en uno de los clones celulares
actuaria el mecanismo descrito en el caso anterior y se originarian los
tres tipos de células.

Tipo XO/XX*L/XXIL) Xk,

Cromatina sexual positiva con un gran cuerpo de Barr.

A partir de un cigoto XX se formarfan dos células hijas iguales a
la primera. Si en una posterior divisién mitética ocurre una no-disyuc-
cion de un cromosoma X", se producen dos células distintas; una XO

v la otra XX Xt Unidas a la célula original se produce esta triple
dotacion eromosdémica.

En todos los casos se ha identificado el cromosoma anémalo, como
un cromosoma X mediante el estudio autorradiogrifico.

La clinica que presentan estas pacientes, en general, y como era de
esperar, corresponde exactamente a la que presenta el cariotipo 45, XO,
a tal extremo que clinicamente son practicamente indiferenciables. Lo
imico que no es frecuente es el retraso mental.

Solo la presencia de un cuerpo de Barr con tamafio mas grande de
lo normal puede hacer sospechar la presencia de un isocromosoma X en
un cuadro de disgenesia gonadal tipico de un sindrome 45, XO.

El estudio en una de estas pacientes que presentaba deuteranopia,
de los grupos sanguineos Xg, ha permitido establecer que los genes de
esta discromatopsia y del grupo Xg se hallan localizados en el brazo
corto del cromosoma X.

Otras formas de mosaico con anomalias morfologicas, se describen
constantemente, en distintos casos clinicos, pero todos guardan una
cierta semejanza clinica. Presentan més o menos acusado el cuadro mal-
formativo del sindrome de Turner, y entre los cariotipos destacan las
formas XO/XX/Xx y XO/Xx!; es decir, con un fragmento pequeno del
cromosoma X, ete.




	00000353
	Page 1

	00000354
	Page 1

	00000355
	Page 1

	00000356
	Page 1

	00000357
	Page 1

	00000358
	Page 1

	00000359
	Page 1

	00000360
	Page 1

	00000361
	Page 1

	00000362
	Page 1

	00000363
	Page 1

	00000364
	Page 1

	00000365
	Page 1

	00000366
	Page 1

	00000367
	Page 1

	00000368
	Page 1

	00000369
	Page 1

	00000370
	Page 1

	00000371
	Page 1

	00000375
	Page 1

	00000376
	Page 1

	00000377
	Page 1


