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RESUMEN

Fundamento: el estudio citogenético en linfocitos de sangre periférica es un medio
diagnéstico muy solicitado por diferentes especialidades médicas, es utilizado
ampliamente para diagnosticar diferentes cromosomopatias entre las cuales
revisten un gran interés las relacionadas con las caracteristicas sexuales del
paciente.

Objetivo: exponer los resultados de diecisiete afios de trabajo (1989-2006) del
Laboratorio de Citogenética de Camagliey, sobre las gonosomopatias de los
cromosomas sexuales diagnosticadas.

Método: se realizd un analisis descriptivo de los datos del libro “Entrada y Salida
de Muestras para Estudios Citogenéticas” del Laboratorio Provincial de Camagley,
entre los afios 1989 y 2006, se revisaron los casos remitidos en dicho periodo con
un diagnostico presuntivo de gonosomopatia, los cuales fueron procesados y
organizados en tablas por distribucién de frecuencias.

Resultados: se hallaron 95 casos que mostraron diferentes desérdenes del
desarrollo sexual, clasificados en los sindromes Turner, Klinefelter, Insensibilidad
Androgénica, Feminizacion Testicular Incompleta, Tetraploidia del Cromosoma X,

Digenesia Gonadal Mixta y Hermafroditismo.



Conclusiones: los que mas afectan a la poblacion son los sindromes Turner y

Klinefelter, lo cual concuerda con lo que se reporta en la literatura.
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ABSTRACT

Background: the cytogenetic study in lymphocytes of peripheral blood is a
diagnostic medium very requested by different medical specialties, it is used
thoroughly to diagnose different chromosomopathies which have a great interest
those related with patient's sexual characteristics.

Objective: to expose the results of seventeen years of work of the Cytogenetic
Laboratory of Camagiliey, on gonosomopathies of the diagnosed sexual
chromosomes.

Method: a descriptive analysis of data of the entrance and egress register of
samples for cytogenetic studies of the Provincial laboratory of Camagliey was
performed, between the years 1989 and 2006, the remitted cases were reviewed in
this period with a presumptive diagnosis of gonosomopathy, which were processed
and organized in tables by frequency distribution.

Results: ninety-five cases that showed different disorders of sexual development
were found, classified in the Klinefelter and Turner’s syndromes, androgenic
insensibility, incomplete testicular feminization, tetraploidy of X chromosome,
mixed gonadal digenesis and hermaphrodism.

Conclusions: those that most affect population are the Turner and Klinefelter’s

syndromes, which agree with what is reported in the literature.

DeSC: SEX CHROMOSOMES; CITOGENETIC ANALYSIS; TURNER SYNDROME;
ADROGEN INSENSITIVITY SYNDROME

INTRODUCCION

El estudio citogenético en linfocitos de sangre periférica es solicitado por los
servicios de Neonatologia, Pediatria, Endocrinologia, Ginecologia y los especialistas

de Genética Médica propiamente.



Sujetos de este estudio corresponden a recién nacidos, lactantes, preescolares y
escolares con diagnésticos de sindrome de Down, multiples malformaciones
congénitas, sindrome dismadrfico, ambigliedad genital, genopatia en estudio, retraso
del desarrollo psicomotor, retraso mental, trastorno de aprendizaje, baja talla,
trastornos del desarrollo puberal, amenorrea primaria e hipogonadismo.

El diagnéstico de anomalias cromosdmicas asociadas con las caracteristicas
sexuales se enmarcan en un entorno social y clinico, por lo que es vital tomar esto
en cuenta en el momento de brindar el asesoramiento genético. Son numerosas las
cromosomopatias que provocan desérdenes en el desarrollo sexual del ser humano
y que influyen en su fenotipo, las cuales pueden ser reconocidas o no, antes de la
pubertad, pues se reflejan como defectos aislados o forman parte de sindromes
mas generalizados, entre los que no prevalece la recurrencia familiar. 3

Es evidente la gran utilidad de contar con este examen como apoyo a la clinica y
principalmente como un aporte importante en el consejo genético, siendo el estudio
citogenético fundamental al momento de aclarar el origen de la alteracion del
paciente.

En la medida que se hacen accesibles las diferentes técnicas citogenéticas, * acuden
mas pacientes en busca de atencién médica especializada.

Se considerd un objetivo exponer los resultados de 17 afios de trabajo (1989-2006)
del Laboratorio de Citogenética de Camagliey, sobre las gonosomopatias de los
cromosomas sexuales diagnosticadas, cuyo resultado refleja un diagnostico
relacionado con estos desérdenes, lo cual proporciona una informacion de valor
para los especialistas que indican estos estudios y muestra el impacto que producen

en la poblacién de la provincia.

METODOS

Se realizé un analisis descriptivo de los datos del libro Entrada y salida de muestras
para estudios citogenéticos del Laboratorio Provincial de Camaguley, entre los afios
1989 y 2006. Se revisaron todos los casos remitidos en dicho periodo con un
diagnostico presuntivo de gonosomopatia.

Los datos que se procesaron fueron los diagnosticos en que aparecieron las
cromosomopatias que generan desordenes en el desarrollo sexual y su féormula
cromosoémica.

El universo se constituyd por 288 pacientes, cuya indicaciéon hacia sospechar una

gonosomopatia. La muestra no probabilistica la conformaron 95 pacientes, que



resultaron positivos al mostrar en su cariotipo hallazgos relacionados con los
cromosomas sexuales.

El analisis cromosdmico se realizé en metafases obtenidas del cultivo de linfocitos y
bandas G como describen Verna y Babu 5 en muestras de sangre periférica a partir
de 1ml de sangre total del paciente. Se cultivd en medio RPMI-1640 (Gibco-BRL)
con el 10 % de suero fetal bovino (Gibco-BRL), y se utilizd la fitohemaglutinina
(PHA) 0,04 mg/ml (Gibco-BRL) como agente mitogénico. Se incubaron durante 72h
a 37 oC. Media hora antes se detuvo la divisién celular con colcemid (0,05mg/mL)
para obtener las células en metafase. Se realizé tratamiento hipotdnico con cloruro
de potasio (0,074) por 30min a 37 oC.

La fijacion se realizé6 con metanol-acido acético (3:1). Después de tres fijaciones se
extendid el material celular en laminas portaobjetos previamente humedecidas; se
dejaron durante tres dias a 37 oC para su deshidratacion y se procedié al bandeo
cromosomico con tratamiento previo de las ldminas con la enzima tripsina a una
concentracion de 1:250 (Gibco) para la digestion del cromosoma. Por ultimo, se
tiferon con colorante Giemsa al 10 %.

En cada caso se contaron 25 metafases. En presencia de mosaicismo, el nimero se
incrementd a 50 como minimo, informandose por el International System for
Human Cytogenetic Nomenclature ISMCN (1995). °

Los datos obtenidos se organizaron en tablas para su analisis y discusion.

RESULTADOS

De los 288 casos remitidos, en 95 se encontraron gonosomopatias, 90 numéricas,
entre ellas 39 mosaicos o sea dos lineas cromosdémicas en un mismo paciente y
cinco inversiones de sexo. Las aberraciones numéricas con Ssus mosaicos
respectivos representan el 54,1 y el 41, 5 % de los casos diagnosticados y las

inversiones del sexo un 4, 2 %. (Tabla 1)

Tabla 1. Frecuencia de Gonosomopatias

Diagnéstico Cantidad %

Numéricas 51 54,3
Numéricas mosaicos 39 41,5
Inversiones de sexo 5 4,2

Total 95 100




El Sindrome Turner 45X, es el mas frecuente con 37 pacientes de este Sindrome y
28 mosaicos, 27 con cariotipo 45X/46XX, y una variante poco comun del mismo de
formula cromosdmica 45X/46XY, le sigue en orden el Sindrome Klinefelter con 13
de férmula cromosdmica 47XXY y diez mosaicos, nueve 47XXY/46XY y una variante
del Klinefelter, cuya formula cromosémica es de 48XXXY.

Una paciente con un mosaico de tres lineas celulares y tetraploidia del cromosoma
X cuyo cariotipo fue 46XX/47XXX/48XXXX.

En el caso de los pacientes con mas de una X en su dotacién genética se observd
retraso mental.

Un paciente de fenotipo masculino con férmula cromosdmica de mosaico
46XY/46XX y otro con cariotipo 46XX.

Tres pacientes con cariotipo 46XY de fenotipo femenino, dos para estudiar su

infertilidad y la tercera se masculinizo en la pubertad y acudié a consulta. (Tabla 2)

Tabla 2. Diagnostico de Gonosomopatias

Tipo de gonosomopatias Diagnéstico Total
Numeéricas Sindrome de Turner 37
Sindrome de Klinefelter 13
Sindrome Turner Mosaico 27
Sindrome Klinefelter Mosaico 10
Variante de Sindrome Turner 1
Variante de Sindrome Klinefelter 1
Sindrome Tetraploidia del X Mosaico 1
Inversiones del sexo Sindrome de Insensibilidad 2
Androgénica
Feminizacion Testicular Incompleta 1
Digenesia Gonadal Mixta 1
Hermafroditismo 1
Total de casos 95

DISCUSION

La positividad de 95 pacientes de un total de 288 estudiados constituye un
porcentaje de 32,5 y las que mas afectan a la poblacion son las aberraciones
numéricas del Sindrome Turner y Klinefelter coincidiendo con lo que se reporta en

1, 3

la bibliografia, con sus respectivos casos de mosaicismo cromosomico y

variantes poco comunes, en segundo lugar los casos en que era necesario obtener



la informacidn sobre el sexo cromosomico que son menos frecuentes pero forman
parte de esta muestra. °

En el caso del Turner, que es el que con mayor frecuencia se manifiesta, ® ’ se hallé
un mosaico 45X/46XY, con genitales ambiguos, esta situacién se produce por una
inactivacion del cromosoma y en la linea celular normal, lo cual se corresponde con
casos anteriormente reportados como una variante poco comun de este sindrome.
8,9

Existe la posibilidad que dentro del resto de Ilas pacientes con cariotipo
aparentemente normal, pero que mostraban algunos estigmas, se hayan producido
deleciones de un cromosoma X o mosaicismos, que den lugar a que sea indicado el
estudio y que sin embargo, no hayan sido detectados en el primer caso por el poder
de resolucién del Laboratorio y en el segundo por una baja frecuencia de la linea
aberrada. 7 Una de las pacientes portadora de un mosaicismo turneriano, acudio a
consulta debido a la pérdida de un embarazo al presentar un feto malformado con
higroma quistico del cuello lo cual es una de las consecuencias que puede provocar
esta cromosomopatia, fue el Unico caso con este historial, de los mosaicos
estudiados. °

Los pacientes diagnosticados como Klinefelter, que siguen en orden de frecuencia,
son 23 en total, de diferentes edades, sin embargo, no se corresponde con lo que
se reporta en la literatura que hasta un 20 % de los hombres infértiles son por esta
causa y que se encuentra en uno por cada 800 nacimientos de varones, es posible
que en la poblacién se encuentren otras personas con esta cromosomopatia pero
que no acuden a consulta. 1% !

El caso del paciente con formula cromosdmica 48XXXY, que presenta retraso
mental, sinostosis radioulnar y otras anomalias 6seas, es considerado como una
variante del Klinefelter, se llevd a consulta ya mayor de edad y todas las
caracteristicas se ajustan a lo reportado anteriormente. 31>

El mosaico 46XX/47XXX/48XXXX entre las cromosomopatias halladas posee un
amplio espectro de variabilidad en su fenotipo 16 de las pacientes estudiadas fue la
Unica que presentd retraso mental, el cual no se manifiesta con un mayor grado por
ser portadora de tres lineas celulares, entre ellas una normal, la que se observo en
mayor por ciento.

El hallazgo de dos casos de fenotipo femenino, con amenorrea e infertilidad y
cariotipo 46XY indica la presencia del Sindrome de Insensibilidad Androgénica, * 7
16 estas pacientes por regla general acuden a consulta por amenorrea primaria y el

resultado da una pauta al especialista de la conducta a seguir.



Las caracteristicas observadas en la paciente masculinizada en la pubertad y
cariotipo 46XY, sugieren la presencia del Sindrome de Feminizacion Testicular
Incompleta, tal y como se describe en la literatura. * 1% 17

Por ultimo, de los pacientes con fenotipo masculino, un mosaico 46XY/46XX se
considera digenesia gonadal mixta y el caso con resultado de 46XX, una variante de
hermafroditismo, estos pacientes acudieron a la consulta por infertilidad. % ¢ !’
Como aspecto de interés a valorar se debe consignar la coincidencia de nuestros
resultados con los de Quesada, et al,  donde la muestra es mucho mayor (656), la
positividad es de 32, 7 % y las gonosomopatias diagnosticadas, se comportan de
manera semejante a los resultados del Laboratorio de Camagliey, asi como Kim SS
3y Estay F ¥ en Korea y Chile respectivamente.

Se puede afirmar que la positividad de un 32, 5 %, de los casos estudiados,
justifica plenamente la importancia de divulgar estos resultados, y es conveniente
que gracias a la extension de la Genética Comunitaria a toda nuestra sociedad,
sean incluidos estos casos en los estudios de la poblacion, para detectar la

presencia de los desérdenes en el desarrollo sexual lo mas tempranamente posible.
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