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RESUMEN 

Objetivo 

Detenninar la frecuencia de las anomalías de cromosomas sexuales en los pacientes a los cuales 

se les realizo cariotipo en sangre periférica y líquido Amniótico en el laboratorio de Genética del 

Servicio de Pruebas Especiales del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" de 2005 a 2015. 

Metodología 

Pacientes derechohabientes al ISSSTE con diagnóstico de aberraciones de cromosomas sexuales 

desde edad la gestacional hasta la adultez, en los cuales se realizo estudio de cariotipo ya sea por 

amniocentesis o toma de muestra en sangre periférica, en el laboratorio de Genética en el Centro 

Médico Nacional "20 de Noviembre" de 1970 a 2015. 

Resultados 

Se estudiaron 421 resultados de cariotipo con alteraciones de los cromosomas sexuales, de los 

cuales, 18 fueron obtenidos por muestra de líquido amniótico y 403 por muestra de sangre 

periférica. El cariotipo más frecuente en esta población es el 45,X en el 29.7% , seguido del 

mos45,X/46,XX en el 14.3%, y en tercer lugar se encuentra el número cromosómico 47,XXY 

con el 1l.6%. Individualmente el resto de los resultados representan un porcentaje inferior al 

3.6%. 
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Conclusión 

Las frecuencias de los resultados de cariotipo obtenidos en esta población difieren de la 

literatura, ya que en esta última ocupan el primer y segundo puesto el Síndrome de Klinefelter y 

el Síndrome de Turner, respectivamente, sin embargo la frecuencia de los cariotipos que dan 

origen a estos síndromes se comportan de manera similar a los reportados. 
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INTRODUCCIÓN 

Las anomalías de los cromosomas sexuales son las alteraciones cromosómicas más 

frecuentemente diagnosticadas en el período prenatal y al nacimiento. Aproximadamente I de 

cada 400 recién nacidos vivos tienen una de estas aberraciones. La incidencia en el diagnóstico 

prenatal es aún mayor, siendo de I en 250 casos. Dentro de las aneuploidías cromosómicas 

sexuales más comunes se encuentran: 45,X ó síndrome de Turner; 47,XXY también llamado 

síndrome de Klinefelter; 47, XYY; y 47, XXX, las cuales tienen frecuencias al nacimiento de 

aproximadamente I en 2500, I en 500 a I en 1000, I en 900 a I en 1500 y I en 1000, 

respectivamente. El mosaicismo no es inusual, los más comunes corresponden a complementos 

cromosómicos 45,X/46, XX y 45,X/46,XY. La severidad del fenotipo en los pacientes con 

mosaicismo está relacionada con el porcentaje de células anormales entre los tejidos. Las 

aberraciones cromosómicas tienen un impacto significativo como causa de embarazos 

malogrados, malformaciones congénitas, retraso mental, alteraciones de la diferenciación sexual 

y problemas de conducta. 

Muchos de estos trastornos se diagnostican con mayor frecuencia antes del nacimiento. 

Posnatalmente gran porcentaje de afectados pueden pasar desapercibidos. 

Este tipo de alteraciones se observan mediante cito genética convencional, la cual consiste en 

visualizar los cromosomas bajo microscopio de luz durante la división celular, especialmente 

durante la metafase. Los cromosomas se pueden obtener de diferentes tejidos y líquidos 

corporales y posteriormente deben ser cultivados en un laboratorio destinado para este 
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procedimiento durante un período de tiempo establecido para luego ser cosechados, teñidos con 

técnicas especiales para ser observados y analizados al microscopio. 

ANTECEDENTES 

La cito genética humana ha avanzado durante las últimas cuatro décadas a causa de continuos 

avances técnicos y la alta incidencia de anomalías cromosómicas en la población humana. Se 

estima que la frecuencia de anomalías cromosómicas significativas entre nacidos vivos es de I en 

ISO. Está bien documentado que alrededor del 50% de pérdidas gestacionales en el primer 

trimestre se deben a cromosoma con algunas anomalías, en su mayoría anomalías numéricas. 

Las aberraciones cromosómicas tienen un impacto significativo como causa de embarazos 

malogrados, malformaciones congénitas, retraso mental, alteraciones de la diferenciación sexual 

y problemas de conducta. 

La mayoría de las anomalías cromosómicas ejercen sus efectos fenotípicos aumentando o 

disminuyendo la cantidad de material genético. Las anomalías cromosómicas se pueden dividir 

en anomalías numéricas y estructurales. Los cambios estructurales tales como translocaciones e 

inversiones involucran riesgo de recurrencia familiar. Esto debido a la segregación aberrante de 

los cromosomas durante la meiosis en los portadores clínicamente normales de estos 

reordenamientos equilibrados. 

Anomalías cromosómÍcas numéricas 

La más sencilla de las anomalías cromosómicas son alteraciones del número de cromosomas. 

Desviación del complemento diploide normal de 46 cromosomas se conoce como "aneuploidía"; 

se producirá un cromosoma extra en "trisomía", mientras que faltan unos resultados 
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cromosómicas en "monosomía". A pesar de todas las posibles trisomías cromosómicas que se 

han observado en abortos espontáneos, las trisomías 13, 18 Y 21 son la únicas trisomías 

autosómicas que se observan en un estado no mosaico en nacidos vivos. Todas las monosomías 

autosómicas son letales. La única monosomía viable implica el cromosoma X (45, X resultante 

en el síndrome de Turner). 

El resultado de la no disyunción son las aneuploidías, en la que dos copias de un cromosoma van 

a la misma célula hija durante la meiosis o mitosis. La no disyunción ocurre con más frecuencia 

en la primera división meiótica en la línea germinal materna, en la que ambos cromosomas 

homólogos se movilizan al mismo polo durante la anafase 1 en lugar de moverse hacia los polos 

opuestos, dando lugar a una célula hija con dos copias del cromosoma y la otra sin ninguno. Este 

último producto nunca se recupera debido a la letalidad asociada a monosomía. En el caso de la 

no disyunción en meiosis II, las dos cromátidas hermanas de un homólogo se mueven al mismo 

polo, otra vez dando lugar a una célula hija con dos copias del cromosoma y la otra con ninguno. 

Resultados de no disyunción mitótica originan líneas celulares con aneuoploidias y líneas 

celulares normales estableciéndose una condición de mosaicismo. Las causas de la no disyunción 

se han atribuido a mecanismos vinculados con proteínas centroméricas y a su vez asociado con 

edad materna avanzada [1]. 

El término "poliploidía" por otra parte se refiere a la presencia de un conjunto adicional completo 

de cromosomas, es decir múltiplos del número cromosómico normal; por ejemplo "triploidía" 

representa 69 cromosomas, mientras que "tetraploidia" representa 92 cromosomas. En raras 

ocasiones, un feto triploide nacerá vivo, en general la poliploidía es letal. Sin embargo algunos 

casos han sido compatibles con la supervivencia a largo plazo a expensas de mosaicismo. 
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Anomalías cromosómÍcas estructurales 

Los reordenamientos cromosómicos estructurales resultan de la rotura de cromosomas con la 

posterior reunión en una configuración diferente. Pueden ser equilibrada o desequilibrada. En 

reordenamientos equilibrados, el complemento cromosómico se encuentra completo, sin ningún 

tipo de pérdida o ganancia de material genético. En consecuencia, reordenamientos equilibrados 

son generalmente inofensivos, con la excepción de los casos raros en los que uno de los puntos 

de ruptura interrumpe un gen funcional. Los portadores de reordenamientos balanceados tienen a 

menudo riesgo de tener hijos con un complemento cromosómico desequilibrado. En el caso de 

un re ordenamiento cromosómico, el complemento cromosómico contiene una cantidad 

incorrecta de material genético, generalmente con efectos clínicos graves. 

Una deleción implica la pérdida de cierta parte de un cromosoma, resultando en monosomía para 

ese segmento del cromosoma, mientras que la duplicación resulta en la trisomía para ese 

segmento cromosómico duplicado. El resultado es ya sea por disminución o aumento de la dosis 

génica. En general, las duplicaciones parecen ser menos perjudiciales que las deleciones. 

Generalmente deleciones muy grandes son incompatibles con la vida a largo plazo. Las 

de lec iones o duplicaciones de más de ~ 5 Mb de tamaño se pueden analizar mediante 

cito genética convencional. Trastornos genómicos resultantes de deleciones y duplicaciones 

submicroscópicas (es decir, microdeleciones y microduplicaciones) con un tamaño <5Mb han 

sido identificados con la ayuda de técnicas de citogenética molecular. 

Las translocaciones implican el intercambio de material genético entre los cromosomas. En una 

translocación recíproca equilibrado el intercambio es igual, sin pérdida o ganancia de material 

genético, aunque es posible que un gen a sea interrumpido en uno de los puntos de ruptura. Más 

a menudo, el portador de una translocación equilibrada es libre de signos o síntomas clínicos, 
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pero está en riesgo de tener descendencia con reordenamientos cromosómicos no balanceados. El 

fenotipo generalmente es una mezcla compleja como resultado de la pérdida o ganancia de al 

menos dos segmentos de cromosomas y por lo tanto puede ser difícil de predecir. Un tipo 

específico de translocación que es relativamente común es la "translocación robertsoniana." Esta 

translocación es resultado de una fusión de dos cromosomas acrocéntricos. Los portadores de 

una translocación Robertsoniana tienen 45 cromosomas y son clínicamente afectados. 

Las inversiones se producen cuando hay dos roturas en un cromosoma y el material intermedio 

gira 180 o. Las inversiones que abarcan el centrómero se conocen como "pericéntrica", mientras 

que los que no lo hacen se llaman "paracéntricas." Las inversiones en general, no dan lugar a 

material genético extra o perdida del mismo, siempre y cuando no se vea afectado un gen por los 

puntos de ruptura. Cabe mencionar que la alteración del orden de los genes podrían afectar su 

función debido a que la regulación en bloque de genes, es decir, sufrir un "efecto de posición". 

Una inserción se produce cuando un segmento de un cromosoma se inserta en otro cromosoma. 

Debido a que estos cambios requieren tres puntos de ruptura, son relativamente raros. 

Un cromosoma "marcador" es un cromosoma reordenado cuyo origen genético es desconocido. 

Por lo general, están presentes además del complemento normal de cromosomas. 

Los cromosomas en anillo se forman cuando los telómeros de cada brazo han sufrido una 

deleción y posteriormente ambos extremos se han juntado. Este tipo de cromosomas son 

inestables, por lo que algunas células que pierden el anillo y por lo tanto son monosómica para el 

cromosoma en cuestión, y otros tienen múltiples copias del anillo. El isocromosoma es un 

cromosoma en el que falta un brazo y el otro se ha duplicado de una manera de imagen en 

espejo. El isocromosoma más comúnmente encontrado es el isocromosma de brazos largos del 

cromosoma X; siendo alrededor del 15% de todos los casos de síndrome de Turner [2]. 
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Epidemiología de anomalias cromosomas sexuales 

Muchas de las estimaciones de la prevalencia e incidencia de anomalías cromosómicas por sexo 

para nuestro país y muchos otros se basan en estudios más antiguos que se remontan a las 

décadas de 1960 y 1980 [3-10]. Estos estudios proporcionaron estimaciones de la prevalencia del 

síndrome de Turner, síndrome de Klinefelter, síndrome 47,XXX y el síndrome 47,XYY. En 

consecuencia, se espera que alrededor de 50 por cada 100.000 mujeres padezcan síndrome de 

Turner, 150 por cada 100.000 varones presenten síndrome de Klinefelter, 85 por cada 100.000 

mujeres, tengan síndrome 47,XXX, y 100 por 100.000 hombres cursen con síndrome 47,XYY. 

Incluso se ha sugerido que la prevalencia del síndrome de Klinefelter va en aumento [ll]. Sin 

embargo, los estudios muestran un retraso significativo en el diagnóstico o incluso la falta de 

diagnóstico para estos cuatro síndromes. Se estima que sólo alrededor del 65% de las pacientes 

con síndrome de Turner, el 25% los pacientes con síndrome de Klinefelter, el 12% de los 

pacientes con síndrome de 47,XXX y 14% de los pacientes con 47,XYY son diagnosticados [12-

16]. La prevalencia de casos detectados prenatalmente con trisomías de los cromosomas sexuales 

también es baja y un estudio europeo muestra una tasa del 36% de embarazo a término [17]. De 

este modo, la literatura clínica actual es, por supuesto, sobre la base de los individuos 

diagnosticados y por lo tanto puede estar sesgada por la selección, sobre todo, por ejemplo, si los 

individuos no diagnosticados son menos estigmatizados o quizás los aún más estigmatizados 

sufren una muerte temprana y por tanto no son diagnosticados. Además, estas cifras ponen de 

relieve los problemas relacionados con el diagnóstico y hacen hincapié en que el enfoque de 
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diagnóstico actual, que es más a menudo por indicación clínica, no es eficiente en la 

identificación de los individuos con anormalidades cromosómicas sexuales [18]. Es importante 

mencionar que nuestro país no cuenta con estadísticas nacionales sobre este tipo de alteraciones. 

Síndrome de Turner (TS) 

El ST fue descrito por Ullrich inicialmente en 1930 y posteriormente se amplio la descripción del 

mismo en 1938. [20]. El médico ruso Seresevskij, había descrito el síndrome antes de este 

tiempo [21]. El síndrome sólo afecta a las mujeres y la atención médica debe incluir una estrecha 

colaboración entre especialidades como la genética, la embriología, pediatría, ginecología y 

obstetricia, endocrinología, cardiología, gastroenterología, otorrinolaringología y oftalmología. 

Epidemiología, genética y diagnóstico 

No existen criterios diagnósticos basados en evidencia para TS. Sin embargo, ciertos rasgos 

fenotípicos que coexisten con un espectro de cariotipos comprenden el diagnóstico. Las 

características clínicas cardinales incluyen retraso del crecimiento, la insuficiencia gonadal y la 

infertilidad [22]. El fondo genético de este síndrome es la ausencia total o parcial de un 

cromosoma sexual (X o cromosomas Y). El mosaicismo de dos o más líneas celulares puede 

estar presente, los niveles de corte para el mosaicismo aún no son bien definidos, algunos autores 

informan 5%[23-24]. 

El espectro de cariotipos resultantes de no disyunción pueden ocurrir en la primera o segunda 

división meiótica durante la espermatogénesis o la ovo génesis, o durante la división mitótica en 

el desarrollo embrionario temprano. 
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El cariotipo clásico 45,X representa el 50% de los casos, el resto se encuentra compuesto por 

cariotipos en mosaico, por ejemplo isocromosomas de brazos cortos o largos y cariotipos con un 

cromosoma Y o parte de el [25]. 

Distribución prenatal y postnatal de los resultados de cariotipo en pacientes con Síndrome de Tumer 

Cariotipo Prenatal Postnatal 

45,X 134 (64%) 162 (47%) 

45,X/46,XX 45 (22%) 59 (17%) 

45,X/46,X,i(Xq); 46,X,i(Xq); 45,X/46,X,i(Xq)/47,X, i(Xq),i(Xq) etc. 9 (4%) 41 (12%) 

45,X/46,X,del(X); 46,X,del(X) 15 (7%) 27 (8%) 

45,X/46,XX/47,XXX; 45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/47,XXX/48,XXXX 5 (2%) 16 (5%) 

45,X/46,X,r(X) 1 «1 %) 20 (6%) 

45,X/46,XY - 10 (3%) 

Otros con material del cromosoma Y - ll(3%) 

209 (100%) 346 (100%) 

Obtemdo de Gmzar & Vazquez. (2001). Genetlca clznzca. Dzagnostlco y manejo de las enfermedades heredltarzas. 
México: Manual Moderno. 

La base genética para el fenotipo de TS es conocida. Esto incluye un mejor conocimiento de las 

funciones del gen SHOX, que se encuentra en el cromosoma X. El mecanismo de 

haploinsuficiencia de SHOX explica la talla baja, cambios en la morfología ósea, hipoacusia 

neurosensorial y otras características. 
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La prevalencia prenatal del síndrome es mucho más alta que la prevalencia postnatal, debido al 

aumento de la mortalidad intrauterina y abortos inducidos [26-27]. Generalmente, el diagnóstico 

prenatal inicial de este síndrome se basa en un estudio de ultrasonido enfocado en 

malformaciones congénitas alrededor de la semana 19, que no es sensible, ni lo suficientemente 

específico para establecer con precisión el diagnóstico, por lo tanto el diagnóstico prenatal de 

síndrome de Turner no siempre es correcto. El diagnóstico prenatal preciso debe incluir ecografía 

de alta resolución, ecocardiografía fetal entre otros, como la resonancia magnética que 

justifiquen realizar el cariotipo fetal. Tras la confirmación del diagnóstico, la mayoría de los fetos 

con síndrome de Turner son legalmente abortados en muchos países. Un estudio europeo 

multicéntrico encontró una tasa de aborto inducido del 66%. Sin embargo, esto es sólo una 

fracción de los fetos con síndrome de Turner, ya que las embarazadas que se someten a métodos 

invasivos de diagnóstico prenatal se debe a que se diagnóstica fetos muy afectados, los cuales 

presentan hidropesía o aumento del pliegue nucal [25]. 

En niñas recién nacidas con este síndrome se encuentran más pequeñas para la edad gestacional 

que la población en general [28]. Los diagnósticos postnatales se hacen al nacer en el 15%, 

durante la adolescencia en el 26% o en la edad adulta en el 38%, el resto se diagnostica en la 

infancia. La clave para el diagnóstico es el linfedema en el 97% durante la etapa neonatal y la 

talla baja en el 82% de las infantes y adolescentes [18]. Por desgracia, el retraso en el diagnóstico 

de las niñas y adolescentes es importante [13].La morbilidad se incrementa considerablemente en 

el síndrome de Turner. En un estudio de mujeres con este diagnóstico en comparación con 

mujeres de la población general, el riesgo relativo (RR) de un diagnóstico endocrinológico en 

pacientes síndrome de Turner se incrementa hasta 4.9, en comparación con la población 

femenina de fondo, con incrementos específicos en el hipotiroidismo (RR 5.8), la diabetes 
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mellitus tipo 1 (RR 1l.6) Y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (RR 4,4) [25]. Las cardiopatías se 

presentan en el 50% de las pacientes de las afectadas [16]. Las malformaciones cardiovasculares 

izquierdas ocurren con mayor frecuencia. El arco aórtico transversal y la coartación aórtica se 

observan en el 50% y el 4.14% de las mujeres con TS, respectivamente [29-30]. La Válvula 

aórtica bicúspide ocurre en 13-43% de las pacientes en comparación al 1-2% de la población 

general [31]. 

Insuficiencia ovárica y terapia de reemplazo hormonal 

La insuficiencia ovárica prematura es el denominador común en la mayoría de las pacientes con 

este síndrome [32]. El recuento de células germinales es normal hasta la semana 18 de gestación, 

con posterior degeneración. Los altos niveles de la hormona folículo estimulante y hormona 

luteinizante están presentes en la primera infancia y al inicio de la pubertad [33-34]. Sin 

embargo, muchas niñas no tratadas con terapia de reemplazo hormonal pueden mostrar signos de 

pubertad [35]. Los folículos ováricos pueden estar presentes, incluso entre los 12 y 19 años de 

edad [36], probablemente debido a mosaicismo 46,XX no identificado. El inicio de la terapia de 

reemplazo de hormonas sexuales se debe ser al mismo tiempo que inicia la pubertad en las 

compañeras de la paciente para evitar problemas sociales secundarios. Esto también permite la 

mineralización ósea óptima pueda tener lugar [35-39]. 

Las mujeres con ST presentan un perfil neurocognitivo en particular, con un rendimiento inferior 

a la población en general en tareas motoras, problemas de la capacidad espacial visual, pero las 

habilidades verbales normales [40]. 

Talla baja 
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La talla baja es el hallazgo cardinal en niñas con ST que afecta a 95 a 99% [41]. El crecimiento 

sigue siendo retrasado en la infancia y la niñez, donde la altura es 2 desviaciones estándar por 

debajo de lo normal [42]. En general, la fase de crecimiento se prolonga (si la pubertad no es 

inducida) lográndose una altura final espontánea de casi 3 desviaciones estándar o 20 cm por 

debajo de la altura normal. Parte de la explicación de la pequeña altura final se refiere a la acción 

del gen SHOX situado a la región pseudoautosómica 1 de los cromosomas X e Y. 

Si el diagnóstico de síndrome de Turner se hace precozmente (antes de 1-2 años de edad), el 

tratamiento con hormona de crecimiento debe comenzar en una etapa temprana. Además de los 

efectos sobre el crecimiento y la estatura final, el tratamiento con hormona de crecimiento 

también tiene efectos benéficos sobre la composición corporal, reducción de grasa y aumento de 

la masa corporal magra [43]. 

Síndrome de Klínefelter 

El síndrome de Klinefelter es la aneuploidía más común de cromosomas sexuales y fue descrito 

por primera vez por Harry F. Klinefelter, Edward C. Reifenstein y Fuller Albright en 1942, 

cuando publicaron nueve casos de un síndrome caracterizado por la ginecomastia, azoospermia, 

testículos pequeños hialinizados, niveles elevados de hormona foliculoestimulante e 

hipogonadismo [44]. La causa era desconocida hasta 1959, Jacobs mostro un cromosoma X extra 

en el cariotipo [45]. 

Las características fenotípicas clásicas incluyen talla alta, hombros estrechos, caderas anchas, 

vello corporal escaso, ginecomastia, testículos pequeños, deficiencia de andrógenos y déficit 

intelectual [46]. 
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Antecedentes genéticos 

El síndrome de Klinefelter se caracteriza por la presencia de dos cromosomas X y un cromosoma 

Yen un individuo fenotípicamente masculino. 

El cariotipo más frecuente corresponde al antes mencionado, es decir 47,XXY, pero también 

pueden encontrarse cromosomas X supernumerarios. Los mosaicos con mezcla de células 

normales no son infrecuentes [47]. 

Los individuos 47,XXY no mosaicos se originan por falta de disyunción de los cromosomas 

sexuales durante la primera o segunda división meiótica de la gameto génesis en cualquiera de los 

padres. Existe evidencia de que el fracaso en la recombinación paterna o materna es un factor 

causal al igual que en las trisomías autosómicas [48-49]. Errores en la meiosis paterna 

representan aproximadamente el 50% de los casos [50]. De los cariotipos restantes de origen 

materno, 22-48% se deben a errores de meiosis 1, 29.9% a errores en meiosis II, el 7% a errores 

meióticos desconocidos, y 3.16% a no disyunción mitótica postcigótica [48-51]. En casos de 

diagnóstico prenatal el 54% es de origen paterno y el 46% de origen materno [51]. Los errores 

maternos en meiosis 1 se asocian a edad materna avanzada [52]. En consonancia con la situación 

de las trisomías autosómicas, la edad paterna avanzada no juega un papel en este síndrome. El 

fenotipo no parece estar influenciado por el origen parental del cromosoma X extra, aunque 

pocos estudios han abordado específicamente esta cuestión [53]. La base molecular de KS sigue 

siendo poco conocida. El fenotipo se supone que es causada por la expresión de los genes ligados 

al cromosoma X en una o más de las regiones pseudoautosómicas del cromosoma X que escapan 

a la inactivación [48]. La presencia de una copia extra del gen SHOX es probablemente la base 

para la talla alta en este síndrome [54]. Aunque no hay consenso con respecto a una definición 

clínica del KS el diagnóstico es clínico en combinación con el cariotipo para confirmarlo. Por 
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otro lado, cabe mencionar que un hombre fenotípicamente normal con mosaicismo de bajo grado 

es probable no s diagnostique. Es importante destacar la identificación temprana de los 

problemas del lenguaje y aprendizaje, ya que requieren medidas especiales para mejorar. Por otra 

parte, el diagnóstico precoz facilita la prevención o tratamiento de las consecuencias a largo 

plazo debido a insuficiencia gonadal [56]. 

Los estudios más recientes informan que la prevalencia de KS es de aproximadamente 150 por 

100.000 hombres, o bien, uno de cada 660 hombres, pero con una diferencia importante entre la 

prevalencia prenatal y posnatal, lo que indica la falta de diagnóstico. Solamente 25 % se 

diagnostica después del nacimiento y <10% de ellos antes de la pubertad. Datos británicos se 

asemejan sólo que el 26% del número de pacientes esperados con el síndrome fueron 

diagnosticados y únicamente el 4% antes de los 10 años de edad [55]. 

El diagnóstico prenatal de un feto con cariotipo 47,XXY debería conducir a consejo genético 

profesional, con el fin de informar a la pareja embarazada sobre el pronóstico relativamente 

bueno, pero aun así el 75% de las parejas optan por interrumpir el embarazo [14]. 

Desarrollo testi Guiar 

La histología típica testicular incluye hialinización de los túbulos seminíferos, pérdida de células 

germinales e hiperplasia de células de Leydig. En algunos pacientes con este síndrome, puede 

encontrarse espermiogénesis focal, con la posibilidad de realizar fertilización in vitro [57]. La 

causa de la hialinización de los testículos con el subsiguiente hipogonadismo y la infertilidad es 

desconocida. Hay una pérdida de espermatogonias desde la infancia [58] mientras que 

hialinización de los túbulos seminíferos no ocurre sino hasta avanzada la pubertad [59]. Al 
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comienzo de la pubertad [60] los testículos crecen hasta aproximadamente 4 mi y después de ello 

se reducen al tamaño adulto patológico de <4 mi [61-62]. 

El hecho de que los testículos no funcionen correctamente durante la vida intrauterina ha traído 

consecuencias como la presencia de micropene en algunos pacientes, pudiendo ser el resultado 

de la disminución de la producción de testosterona durante la gestación [63]. 

Estudios longitudinales en niños con síndrome de Klinefelter antes y durante la pubertad han 

demostrado que incluso antes de esta etapa, los testículos son más pequeños que en los niños sin 

el síndrome [64]. Los niveles de hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante y 

testosterona son normales durante el período prepuberal, pero después del inicio de la pubertad, 

se produce aumento de las gonadotropinas y disminución de la testosterona, en comparación con 

los niños normales [61]. El hipogonadismo todavía se considera un hallazgo distintivo del KS, es 

importante mencionar que es relativa y no absoluta, ya que la mayoría de los pacientes con el 

síndrome tienen niveles de testosterona justo por debajo del rango normal [65-66]. En cuanto al 

nivel de 17~-estradiol este es relativamente elevado en comparación con el bajo nivel de 

testosterona [66]. 

Fertilidad 

Pacientes con KS generalmente se consideran infértiles, pero con el desarrollo de metodologías 

como la extracción de esperma testicular (TESE) e inyección intracitoplasmática de 

espermatozoides (le SI), ahora es posible extraer espermatozoides viables desde los testículos por 

biopsia quirúrgica y ser inyectados directamente en un óvulo. 

Hipogonadismo 
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El hipogonadismo puede retrasar o reducir el desarrollo de caracteres sexuales secundarios, 

como menor crecimiento de la barba, la masa muscular y el vello [46]. La función sexual en 

pacientes con síndrome de Klinefelter no se ha investigado en detalle, pero disminución de la 

libido se ha reportado en 70% de los casos después de los 25 años de edad [67]. 

Ginecomastia 

La ginecomastia es frecuente relativamente en la etapa de la pubertad en los niños normales. En 

el KS la prevalencia se incrementa hasta 50% en algunas series de pacientes, aunque la 

prevalencia real probablemente sea mucho más baja [68]. La disminución del nivel de 

testosterona aunado a la elevación del estradiol puede causar ginecomastia [61]. El tratamiento 

con testosterona puede provocar una regresión de la ginecomastia, pero algunos pacientes con se 

ha optado por extirpar el tejido mamario. 

Diabetes y síndrome metabólico 

Los estudios epidemiológicos en tanto morbilidad y mortalidad [69] muestran un aumento en el 

riesgo de diabetes, y los estudios clínicos describen una elevada incidencia del síndrome 

metabólico, resistencia a la insulina e hipercolesterolemia en pacientes con este síndrome [67-

70]. Estos individuos tienden a acumular excesivas cantidades de grasa corporal, especialmente a 

nivel del tórax, y por lo general tienen un bajo nivel de actividad física. Los estudios 

prospectivos en otras poblaciones han demostrado que los niveles bajos de testosterona pueden 

predecir la adiposidad abdominal [71], el síndrome metabólico [72] y la diabetes tipo 2 [73]. 

Aparte de la asociación entre la deficiencia de testosterona, la composición corporal, el síndrome 

metabólico y la sensibilidad a la insulina, la testosterona baja se ha asociado con nesgo 
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cardiovascular adverso, aumento de proteína e reactiva y los triglicéridos, así como disminución 

de colesterol de alta densidad [74]. 

Enfermedad cardiovascular 

La mortalidad por enfermedades cardiovasculares se incrementa en KS, a pesar de que la 

mortalidad por enfermedad isquémica del corazón se reduce [48]. Una de las razones para el 

aumento de la mortalidad puede ser prolapso de la válvula mitral, que se describe en una gran 

proporción en un estudio [75], una condición que está relacionada con un mayor riesgo de 

muerte súbita. El riesgo de úlceras hipostáticas de las piernas puede aumentar significativamente 

[76] Y consiguientemente ocasionar embolia pulmonar [48]. Disfunción del sistema fibrinolítico 

se ha propuesto como una razón para esto y un aumento en la actividad del inhibidor del 

activador del plasminógeno I se ha descrito en individuos con KS [77], pero se necesitan 

estudios adicionales para confirmar dicha asociación. 

Osteoporosis 

El hipogonadismo es una causa conocida de la osteoporosis secundaria, tanto en mujeres como 

en varones [78]. La mayoría de los estudios muestra una reducción significativa en la densidad 

ósea en comparación con los hombres normales. [79-82]. Estudios epidemiológicos sobre la 

morbilidad y la mortalidad sí mostraron un mayor riesgo de ser ingresados en el hospital con una 

fractura osteoporótica (antebrazo, cadera y fracturas de la columna) [25] y un mayor riesgo de 

morir a causa de las fracturas de cadera [48], lo que indica que el reporte de la reducción en la 
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densidad ósea puede reflejar un problema clínico importante. En un modelo de ratón de KS 

(47,XXY), la deficiencia de testosterona no explicó la menor densidad mineral ósea, aumentando 

la posibilidad de que la anormalidad cromosómica per se conduce a la reducción de la densidad 

mineral ósea [83]. 

Cáncer 

Se ha debatido si la ginecomastia puede conducir a un mayor riesgo de cáncer de mama. Un 

estudio basado en registros sobre el cáncer en sujetos con KS no mostraron mayor riesgo de 

cáncer de mama [84], pero un estudio sueco [85] mediante cito genética convencional en ganglios 

linfáticos metastásicos de los hombres con cáncer de mama mostró un cariotipo 47,XXY en el 

7,5% de los pacientes examinados, lo que equivale a un aumento de 50 veces en el riesgo de 

cáncer de mama [85]. 

Un estudio sobre la mortalidad y la incidencia de cáncer en una gran cohorte de sujetos con el 

síndrome (n ~ 3518) mostró que el riesgo de cáncer de mama fue significativamente elevado 

[86]. Además, aumentó significativamente el riesgo de tumores mediastínicos de células 

germinales [84], así como también se aumento de riesgo de mortalidad por cáncer de pulmón y 

linfoma no Hodgkin, pero disminución significativa del riesgo de morir debido a cáncer de 

próstata. 

Alteraciones cognitivas 

Numerosos estudios han informado que la inteligencia global es casi normal en los individuos 

con KS, pero sin embargo cursan con retraso en el desarrollo, dificultades en el lenguaje y 

problemas educativos [87-90]. 

21 



Síndrome XXX 

El cariotipo 47,XXX se produce en aproximadamente 84 por cada 100.000 recién nacidas 

femeninas [91-96]. Fue descrito por primera vez en el año de 1959 por Jacobs et al. Estudios 

prospectivos [97-102] han documentado que las mujeres con 47,XXX no tienen características 

distintivas, en general, el desarrollo de la pubertad y la fertilidad es normal, la inteligencia está 

dentro del rango normal, aunque como grupo de estudio, el coeficiente intelectual es menor que 

el grupo control de mujeres. Tienen riesgo de padecer retraso en el desarrollo, problemas de 

aprendizaje y dificultades en cuanto a la adaptación psicosocial [103]. 

Es importante destacar que aproximadamente el 13% de las mujeres con 47 XXX nunca son 

diagnosticadas. Hay un retraso en el diagnóstico, haciéndose después de la edad adulta en la 

mitad de todas las afectadas. La mortalidad en estas pacientes se incrementa debido a las 

enfermedades cardiovasculares, urológicas y defectos congénitos [15]. 

Antecedentes genéticos 

En un estudio de 50 mujeres con cariotipo 47,XXX, el 90% de las veces el cromosoma X 

adicional tuvo origen materno [104]. Los estudios moleculares indican que el 64% de ellos 

fueron resultado de no disyunción en meiosis 1, 18% resultado de no disyunción en meiosis II, y 

el 16% restante eran el resultado de la no disyunción postcigótica. 

Crecimiento y desarrollo 

Las mujeres con trisomía del cromosoma X no pueden ser identificadas por la presencia de 

diferencias físicas a lo largo de la vida [103]. El peso al nacer suele ser inferior al promedio de 
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las niñas 46,XX, caso contrario a la talla donde muchas niñas afectadas llegarán al percentil 80 

durante la adolescencia. 

La microcefalia relativa está presente en una minoría, pero el promedio de perímetro cefálico es 

significativamente menor que en los controles [105]. Las personas que han sido seguidas 

prospectivamente desde el nacimiento tienen una mayor incidencia de dismorfías menores como 

pliegues epicánticos, anomalías del oído y clinodactilia. 

Función gonadal y fertilidad 

La gran mayoría de las mujeres adultas con un cromosoma X adicional, probablemente pasan por 

la pubertad de manera habitual y llevan una vida sexual normal. La mayoría también tienen 

capacidades reproductivas normales y pueden tener hijos sin aneuploidía de cromosomas 

sexuales, en cuanto a esto no se ha documentado un riesgo de recurrencia incrementado. Cabe 

mencionar que se ha reportado la aparición temprana de la menarca y casos de amenorrea 

primaria o secundaria, incluida la falla ovárica prematura [103]. 

Inteligencia, personalidad y comportamiento 

Las pacientes con esta trisomía poseen mayor tendencia a presentar retraso en la adquisición de 

habilidades motoras gruesas, aunque generalmente son leves, pueden resultar en mala 

coordinación. A comparación con otros individuos con aberraciones de cromosomas sexuales, las 

mujeres con 47,XXX se retrasan en la adquisición del lenguaje y de las habilidades académicas. 

El coeficiente intelectual es por lo general de lOa 15 puntos por debajo de la de sus hermanos, 

el déficit intelectual es raro estas pacientes [105]. 
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Aparato urinario 

Malfonnaciones uro genitales, incluyendo extrofia cloacal, anomalías de Müller, anomalías 

renales, defectos mesodérmicos (arteria umbilical única, fusiones vertebrales sacras y agenesia 

anal) han sido reportados en un pequeño número de personas con esta trisomía [106]. 

Mosaicismo del cromosoma X 

Los mosaico 45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/47,XXX y 46,XX/47,XXX son el producto de la no 

disyunción mitótica de un cigoto 46,XX. La mayoría de ellos son identificados después del 

nacimiento. 

Un estudio de 50 mujeres con mosaicismo triple X encontró una correlación directa entre la talla 

y la proporción de células 46,XX en linfocitos periféricos [107]. La línea celular 47,XXX no 

parece tener una influencia significativa en la estatura. 

La pubertad espontánea y la menarca se producen en pacientes con cariotipos en mosaico. La 

falla ovárica prematura o abortos espontáneos recurrentes se han observado en algunas mujeres, 

pero la mayoría de ellos no presentan aberraciones cromosómicas. 

Tetrasomía y pentasomia de los cromosoma sexuales 

Los complementos cromosómicos 45,X; 47,XXX; 47,XXY; Y 47,XYY son mucho más frecuente 

que las polisomías del cromosoma Y. Los cromosomas sexuales adicionales se asocian con 

déficit intelectual y un aumento de las malfonnaciones somáticas. En las trisomías de los 

cromosomas sexuales (47,XXX; 47,XXY; 47,XYY) donde aumenta la estatura adulta en 

comparación con el resto de la población, la talla parece ser progresivamente menor con la 

presencia de más cromosomas sexuales, y por lo tanto los genes SHOX, están presentes [55]. 
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Varón 48,XXXY; 49,XXXXY; 48,XYYY; 48 y 49,XXYY; 49,XYYYY 

Los efectos más significativos de un cromosoma X adicional en el fenotipo son una reducción en 

el coeficiente intelectual y aumento en la frecuencia de las malformaciones. Aproximadamente 1 

de cada 85.000 varones nace con complemento cromosómico 49,XXXXY Pacientes con 

cariotipo 49, XXXXY son diagnosticados después del nacimiento debido a deficiencia en el 

crecimiento, dismorfías faciales con facies tosca, hipogenitalismo y malformaciones del corazón 

y del esqueleto, como sinostosis radioulnar o luxación congénita de cadera. Estos hombres tienen 

problemas cognitivos y conductuales significativos con un coeficiente intelectual variable entre 

20 Y 60. No hay hallazgos prenatales consistentes, pero el diagnóstico prenatal se ha descrito en 

los fetos con higroma quístico, anormalidades de las extremidades inferiores, y genitales 

pequeños [108]. La histología testicular se asemeja a la a los individuos con KS y la mayoría va 

a experimentar hipogonadismo hipergonadotrópico y probablemente debería recibir la 

suplementación de testosterona [109]. 

Los varones con cariotipos que contienen tres cromosomas Y (48,XYYY) se identifican 

generalmente por talla alta y comportamiento aberrante (impulsividad y la baja tolerancia a la 

frustración), con inteligencia baja, limítrofe o normal, retraso en el desarrollo, dentición anormal, 

sinostosis radio cubital e hipogonadismo hipergonadotrópico. Los genitales externos son 

normales, pero las biopsias testiculares han demostrado anomalías variables, la azoospermia es 

un hallazgo común. También se han reportado infecciones recurrentes de vías respiratorias, 

hernias inguinales y anomalías esqueléticas, principalmente en húmero, radio y cúbito. Las 

anomalías menores incluyen braquidactilia, clinodactilia, y pliegue palmar transverso. 

Los hombres con cuatro cromosomas Y son aún menos frecuentes. Además de las características 

mencionadas anteriormente, los informes de casos sugieren que estos individuos se determinan 
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en el nacimiento debido a la presencia de dismorfias craneofaciales, como trigonocefalia, 

hipertelorismo, fisuras palpebrales orientadas hacia arriba, pliegues epicánticos, pabellones 

auriculares de baja implantación y micrognatia o retrognatia. Estos pacientes parecen tener 

déficits intelectuales más graves, hipotonía, retraso motor y retraso en el lenguaje a comparación 

de los pacientes con tres cromosomas Y [llO]. 

Mujer 48 Y 49,XXXX, XXXXX 

Se han descrito más de 40 mujeres con cariotipo 48,XXXX. Estas mujeres suelen tener una talla 

promedio de 169 cm. No hay características clínicas consistentes. Presentan pliegues epicánticos, 

hipertelorismo, nistagmo, sinostosis radiocubital y clinodactilia muy a menudo. Los genitales son 

generalmente normales, pero los caracteres sexuales secundarios pueden no desarrollarse 

completamente. En una serie, la mitad de las mujeres adultas con este cariotipo tuvieron menarca 

y menopausia normales. Con una excepción, el déficit intelectual se ha informado 

constantemente, con un CI promedio de 60, pero un rango de 30 a 75. No hay mnguna 

característica fenotipo-conductual [llO]. El cariotipo con cmco cromosomas X adicionales es 

menos común que el 48,XXXX, y aunque no se cuenta con mucha información al respecto se ha 

observado la insuficiencia ovárica primaria en un caso [lll]. A diferencia de otras polisomías de 

los cromosomas sexuales, las niñas con cariotipo 49,XXXXX menudo muestran retraso del 

crecimiento intrauterino y posnatal, por lo que son más propensas a presentar talla baja, puente 

nasal deprimido y/o amplio, así como cuello corto y ancho. También se han reportado defectos 

cardiopatías congénitas, entre los que destacan los defectos septales ventriculares y la 

persistencia del conducto arterioso, también pueden cursar con sinostosis radiocubital, laxitud 

articular generalizada y pie equino varo. Las dismorfías menores incluyen pliegue palmar 
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transverso y clinodactilia. La pubertad se retrasa, las características sexuales secundarias se 

desarrollan de forma incompleta, y varias pacientes presentan hipoplasia uterina. La fertilidad 

sigue siendo desconocida. El coeficiente intelectual promedio es de 50 puntos. El mecanismo 

que da origen a estas cromosomopatías se deben a no disyunción en meiosis materna [ll2-ll4]. 

Cariotipo 47,XYY 

El síndrome 47,XYY está presente en aproximadamente 1 de cada 1000 recién nacidos varones, 

sin embargo, sólo aproximadamente el 15% son diagnosticados posnatalmente. La edad media al 

diagnóstico es de 17.1 años, por lo tanto, la mitad de todos los casos se diagnostican en la edad 

adulta. Esta aneuploidía no se caracteriza por un fenotipo típico y no parece tener un patrón 

reconocible respecto a las características del desarrollo neurológico o del comportamiento. Los 

varones con un cromosoma Y extra son fenotípicamente normales y la mayoría nunca llegan a 

recibir atención médica. La mortalidad se incrementa en estos pacientes debido a cáncer, 

enfermedades pulmonares, neurológicas y urológicas [16]. 

Etiología 

El cromosoma Y adicional se deriva de no disyunción en la meiosis II paterna o a no disyunción 

mitótica postcigótica [ll5]. El síndrome 47,XYY no se asocia con edad paterna o materna 

avanzada. Su incidencia es similar en amniocentesis y al nacimiento, lo que indica que algunos 

de estos fetos se pierden en el segundo y tercer trimestre del embarazo. 

Crecimiento y desarrollo 

27 



La diferencia de la talla y el peso en los recién nacidos y los pacientes con cromosomas Y extras 

no son significativas. Existen pocos o ninguna diferencia clínica que sugiera el padecimiento 

[ll6-ll7]. Se cuentan con informes de que la presencia del cromosoma Y extra es más a menudo 

asociado con malformaciones renales y secuencia de Potter [ll8]. También hay reportes que 

describen anomalías del sistema nervioso central en fetos con este cariotipo, incluyendo agenesia 

del cuerpo calloso y malformación de Dandy Walker [ll9]. También están descritos casos raros 

de sinostosis radio cubital en individuos con 47,XYY [120], aunque este hallazgo es más 

consistentemente asociado con la presencia de más de dos cromosomas Y (48 Y 49 XYYY, 

XYYYY) o con cariotipos mosaicos que incluyen múltiples cromosomas Y 

El inicio de la pubertad es en promedio 6 meses más tarde que en los nos afectados y el "estirón" 

pub eral es de mayor duración, produciendo una altura final promedio de 188cm [lll]. Se ha 

encontrado un incremento de la altura, el peso, y la circunferencia de la cabeza en esta población 

[ll7], cabe mencionar que el incremento en la talla se piensa es debido a la expresión de genes 

adicionales implicados en el crecimiento lineal [55]. 

Función gonadal y fertilidad 

El desarrollo puberal, la histología testicular y espermatogénesis son más a menudo normales. 

Esto parece deberse a que el emparejamiento y recombinación de los cromosomas XY 

generalmente ocurren normalmente en 47,XYY, el cromosoma Y extra se pierde durante la 

espermatogénesis [121-122], por lo que muchos hombres 47,XYY han engendrado hijos 

cromosómicamente normales. 

Inteligencia, personalidad y comportamiento 
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Las indicaciones más comunes para cariotipo en los varones con 47,XYY son retraso en el 

desarrollo y/o dificultades de comportamiento. Las capacidades intelectuales tienden a ser 

ligeramente más bajas que el promedio de las y los hermanos. Sin embargo, la inteligencia es por 

lo general dentro del rango normal. Retraso de lenguaje expresivo y receptivo y trastornos de 

lectura son comunes. Hiperactividad, distracción, y rabietas han estado presentes en algunos 

chicos y pueden afectar a su rendimiento escolar [123]. 

Anonnalidades estructurales del cromosoma Y 

El cromosoma Y humano muestra una considerable variación individual en cuanto a estructura, 

particularmente en longitud. Este rasgo es estable y heredado padre e hijo. Cuando se diagnostica 

una anomalía estructural, especialmente en el útero, la comparación con el cromosomas Y 

paterno es esencial para la interpretación, y la posibilidad de no paternidad siempre debe ser 

considerada. Las anomalías estructurales del cromosoma Y no suelen ser bien caracterizadas por 

cariotipo de rutina, se recomiendan por lo general realizar estudios de citogenética molecular. 

Las consecuencias clínicas de cromosomas Y estructuralmente anormales dependen del loci 

involucrado, mosaicismo asociado en dado caso y la distribución tisular de diversas líneas 

celulares. Aquellos pacientes con pérdida del gen SRY en el brazo corto del cromosoma Y 

conduce a un fenotipo femenino en el espectro de síndrome de Turner. La pérdida de los factores 

de azoospermia (AZF) en el brazo largo conduce a los varones fenotípicamente normales a la 

infertilidad. 

Deleciones del brazo corto del cromosoma Y 
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Las personas que no tienen ni evidencia molecular ni cito genética del factor determinante del 

testículo (SRY) en Ypll, justo proximal a la región pseudoautosómica, no suelen ser 

masculinizadas. Las personas con 46,X,del(Yp), por lo tanto, presentan un fenotipo Turner que a 

menudo incluye linfedema, alteraciones gonadales, infertilidad, y un riesgo significativo para 

gonadoblastoma. Ellos pueden diferir de pacientes con síndrome de Turner por la ausencia de 

talla baja [124]. 

De1eciones en el brazo largo del cromosoma Y 

Las deleciones del brazo largo se cree que son el resultado de la recombinación 

intracromosómica que implica secuencias de ADN altamente repetitivas palindrómicas únicas 

para este cromosoma. Estas supresiones no implican ellocus SRY y no afectan la determinación 

testicular; por lo tanto, se presenta en varones. Algunos de estos pacientes tienen testículos de 

tamaño normal o casi normal, con evidencia histológica de espermatogénesis defectuosa, 

mientras que unos pocos han tenido criptorquidia o testículos pequeños. Cada una de las 

microdeleciones comunes actualmente reconocidas de las regiones AZF contiene varios genes 

que se cree que son relevantes para la espermatogénesis. Aunque algunas de lec iones de Yq son 

visibles en el cariotipo, comúnmente se requieren técnicas moleculares. 

La frecuencia de la deleción a nivel de Yq entre los hombres con azoospermla varía 

ampliamente, con cifras reportadas de hasta el 55,5% [125]. Sin embargo existen otras revisiones 

donde la prevalencia global es mucho menor [126]. 

En estos casos la descendencia masculina hereda el cromosoma Y con la misma alteración que la 

de su padre y por lo tanto la infertilidad [127]. 
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Cromosoma Y dicéntrico 

Este es uno de los reordenamientos del cromosoma Y más comunes y con frecuencia se asocia 

con el cariotipo en mosaico 45,X/46,X,dic(Yp). Este dicéntrico se puede originar durante la 

gameto génesis masculina, el mosaicismo observado presumiblemente refleja la inestabilidad 

postcigótica. También puede ser consecuencia de un evento mitótico postconcepcional muy 

temprano. El fenotipo es muy variable e incluye mujeres con grados variables de características 

de masculinización. Una revisión encontró que 27% de los individuos dicéntrico Yp tenían un 

fenotipo masculino [124]. 

El cromosoma dicéntrico Yq es menos común que dicéntrico Yp, pero comparten muchas 

características. Por lo general se asOCia con mOSalClsmo 45,X, y el espectro fenotípico es 

comparable. El cromosoma recombinante pierde una cantidad variable de copias de Yp, por lo 

que algunas de estas personas son hombres y otros son mujeres. La presencia de SRY en una 

proporción de células no garantiza un fenotipo masculino [128]. El Isocromosoma de los brazos 

largos del cromosoma Y es raro, pero cuando se presenta, por lo general las mujeres tienen poca 

o nula masculinización [129]. 

Cromosoma Y en anillo 

Muchos de los anillos del cromosoma Y representan reordenarnientos complejos del mismo 

cromosoma, algunos tienen múltiples centrómeros, y todos son generalmente inestables. El 

fenotipo varía ampliamente dependiendo en cierta medida de la extensión del reordenamiento o 

deleción, pero en general una línea celular 45,X también está presente y hay un solapamiento 

con el espectro dicéntrico descrito anteriormente [130]. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

No existen reportes de la frecuencia de alteraciones de los cromosomas sexuales en la 

población del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre". Se desconoce si el porcentaje de 

diagnóstico prenatal y posnatal de estas aberraciones se asemeja a los reportados en la 

literatura. No se encuentran trabajos publicados acerca de la distribución de dichas alteraciones 

cromosómicas en los pacientes diagnosticados en el laboratorio de Genética del Centro Médico 

Nacional "20 de Noviembre". 

JUSTIFICACIÓN 

Nuestro pais carece de reportes locales sobre la frecuencia de las alteraciones de cromosomas 

sexuales, por lo que al realizarse este estudio en pacientes derecho habientes de nuestra 

institución tendremos resultados de una muestra representativa de México, ya que este Centro 

Médico es la única unidad dellSSSTE que cuenta con laboratorio de Genética y por lo tanto los 

pacientes que se atienden provienen de todo el territorio nacional. 

Los datos obtenidos serán de utilidad para además de conocer la distribución de las 

alteraciones cromosómicas en la población del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre", 

analizar la relación que tiene el resultado de cariotipo y la indicación médica, asi como la edad 

al momento del diagnóstico para posteriormente implementar medidas individualizadas a 

nuestros pacientes para realizar un diagnóstico citogenético precoz y prevenir las 
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complicaciones que pueden presentarse por las malformaciones y/o enfermedades de cada 

uno de los sindromes cromosómicos. 

HIPÓTESIS 

Considerando que es un estudio descriptivo, la hipótesis no corresponde. 

OBJETIVO 

General 

Determinar la frecuencia de las anomalías de cromosomas sexuales en los pacientes a los cuales 

se les realizo cariotipo en sangre periférica y amniocentesis en el laboratorio de Genética del 

Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" de 1970 a 2015. 

Particulares 

1. Obtener el resultado de cariotipo de los pacientes con alteraciones de cromsomas sexuales, 

cuyo estudio fue realizado en el laboratorio de Genética del Centro Médico Nacional "20 de 

Noviembre" en el período 2005-2015. 

2. Determinar la frecuencia de las aberraciones de cromosomas sexuales de acuerdo a sexo, 

edad de diagnóstico, tipo de muestra utilizada para realizar el estudio de cariotipo e 

indicación médica. 

3. Determinar la frecuencia de cariotipo de los pacientes con aberraciones de cromosomas 

sexuales en mosaico. 

33 



METODOLOGíA DE LA INVESTIGACiÓN 

Diseño y tipo de estudio 

Estudio epidemiológico observacional no experimental, descriptivo, transversal y retrospectivo. 

Población de estudio 

Pacientes derechohabientes al ISSSTE con diagnóstico de aberraciones de cromosomas sexuales 

desde edad la gestacional hasta la adultez, en los cuales se realizo estudio de cariotipo ya sea por 

amniocentesis o toma de muestra en sangre periférica, en el laboratorio de Genética en el Centro 

Médico Nacional "20 de Noviembre" de 1970 a 2015. 

Tiempo de ejecución 

Estudio retrospectivo a través de 45 años. Del 1 de enero de 1970 al31 de diciembre de 2015. 

Criterios de inclusión 

Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales con cariotipo realizado en el laboratorio de 

Genética del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" de 1970 a 2015. 

Criterios de exclusión 

1. Pacientes con estudio de cariotipo elaborado en el laboratorio de Genética del Centro Médico 

Nacional "20 de Noviembre" con complemento cromosómico normal. 
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2. Pacientes con estudio de cariotipo elaborado en el laboratorio de Genética del Centro Médico 

Nacional "20 de Noviembre" con reporte de anomalía cromosómica numérica o estructural 

de autosomas. 

Criterios de eliminación 

Pacientes con aberraciones de cromosomas sexuales en estudio de cariotipo elaborado en el 

laboratorio de Genética del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre" que no cuente con el 

número de células adecuado para su diagnóstico, ó que le falte algún dato clínico para establecer 

el diagnóstico. 

Variables 

Descripción de las variables 

Variable Definición Tipo de variable 

Cariotipo Conjunto de los cromosomas de una célula Cuantitativa 

discontinua 

Muestra Parte o cantidad de una cosa que se considera representativa del total y Cualitativa 

que se torna o se separa de ella con ciertos métodos para someterla a nominal 

estudio, análisis o experimentación 

Edad Tiempo que ha vivido una persona contando desde su nacimiento Cuantitativa 

continua 

Sexo Condición orgánica que distingue a los machos de las hembras Cualitativa 

nominal 

Indicación Diagnóstico o motivo de realización del estudio de cariotipo Cualitativa 
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nominal 

Procesamiento y análisis estadístico 

Se realizará descripción, análisis y gráficas para el tipo de aberración cromosómica, sexo, edad al 

momento del diagnóstico, tipo de muestra para realización de cariotipo e indicación médica de 

los resultados obtenidos en el laboratorio de pruebas especiales. 

ASPECTOS ÉTICOS 

La identidad de los pacientes se manejará de manera confidencial en una base de datos 

independientes a la que solo tendrá acceso el investigador principal. Tampoco se identificará a 

ningún paciente en la presentación de resultados y/o publicaciones. 

RECURSOS 

Para realizar este protocolo de investigación se cuenta con los recursos que aporta el ISSSTE 

para la elaboración del estudio de cariotipo en el laboratorio de pruebas especiales del Centro 

Médico Nacional "20 de Noviembre". No se utilizarán recurso financieros extras debido a que es 

una investigación basada en los registros de la Sección de Genética de los estudios realizados a 

los pacientes con indicaciones clínicas ya determinadas. 

Recursos humanos 

l. Maria de Concepcion Adriana Yerena de Vega. Será responsable del proyecto incluyendo la 

dirección de tesis y análisis de resultados. 
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2. Viridiana Arevalo Fragoso. Residente de segnndo año de Genética Médica. Centro Médico 

Nacional "20 de Noviembre". Realizará tesis de titulación de posgrado. Encargada de la 

recolección de la información del laboratorio. Segnimiento de las variables a evaluar por el 

estudio. 

3. Yuritzi Santillán Hernández. Encargada del Servicio de Genética Médica de la Coordinación 

de Pediatría. Centro Médico Nacional "20 de Noviembre". Realizará escritura de 

comunicaciones y artículos científicos. 

Recursos materiales 

Laboratorio de pruebas especiales del Centro Médico Nacional "20 de Noviembre". 

Se cuenta con un laboratorio con materiales para obtención de resultado de cariotipo como son 

libretas de registro y equipo de cómputo. 

No se requieren de recursos materiales extras ya que el protocolo se basa en la revisión de las 

bitácoras del Laboratorio de Genética. 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

Actividad Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Mayo Junio Julio 

Protocolo X 

Obtención de X X X 

resultados de 

cariotipo 

Análisis de X X 

resultados 
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Escritura 

reporte 

y 

final, 

presentación de 

resultados 

RESULTADOS 

x x x 

Se estudio un total de 421 resultados de cariotipo con alteraciones de cromosomas sexuales, 18 

de manera prenatal y 403 posnatalmente. 

Los estudios citogenéticos realizados mediante amniocentesis se realizaron entre las 13 y 32.5 

semanas de gestación, con una edad materna promedio de 35 años. El sexo de los productos 

corresponde a 6 fetos femeninos, 6 fetos masculinos y 6 no especificados. La frecuencia de 

aberraciones cromosómicas numéricas en este grupo de pacientes corresponde al 83%, siendo el 

17% restante anomalías estructurales. Dentro de las alteraciones numéricas el 80% no presentan 

mosaicismo, el 20% presentan mosaicismo; sin reporte de quimeras. Los diagnósticos obtenidos 

en el grupo anterior, son los siguientes: 

38 



Cariotipo en diagnóstico prenatal con aberraciones 
cromosómicas numéricas 

_ 45,X _ mos46,XV/ 47,XVY ~ 47,XXX _ 47,XXY • 47,XVY _ mos47,XVV/45,X _ mos47,XXV/46,XY 

", 
7% 

Fetos con alteraciones cromosómicas numéricas sexuales: 15 

Cariotipo de alteraciones cromosómicas numéricas no mosaico 

47,XXV _ 47,XYV 

Fetos con alteraciones cromosómicas numéri:as sexuales sin mosaicismo: 7 
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La indicación más frecuente para la realización del estudio fue edad materna de riesgo, seguida 

de hijo con síndrome de Do\Vll. 

Indicación de cariotipo en líquido amninótico 

, ... 

17" 17" 

"" • 
Edad materna Higroma qulsnco Malformaciones Antecedente de Triple marcador 

avanzada hijo con 
Síndrome de 

Down 

positivo para 
Sindrome de 

Down 

. " 
Ansiedad 
materna 

... 
Desconocido 

Fetos con alteraciones de cromosomas sexuales: 18 

Respecto a los 403 pacientes estudiados posterior al nacimiento, 291 son del sexo femenino, 105 

del masculino, 3 de ellos sin sexo determinado al momento del estudio y 4 de ellos no 

especificado en los registros de resultados. 
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Distribución por sexo en pacientes con 
diagnóstico posnatal de alteraciones de 

cromosomas sexua les 

- Femenino - Masculino - No especificado - No determinado 

Pacilvtc:; co" d taac,on<l' di: cromo,",,,,,,. '/aUal.c:; . «13 

El rango de edad de los paCIentes va desde los recIén naCloos hasta los 61 años, la mayoría de los 

individuos son menores de un año de edid, Slenoo 33, segwdos del grupo de 10 y 16 años de 

edad, con 25 y 18 paCIentes respectivamente; es importante menCIonar no contamos con dicho 

dato en 17 pacIentes 



! 

Edad de los pacientes con anomalías de cromosomas sexuales al momento del 
diagnóstico mediante cariotipo en sangre perfiérica 

-::[ .-
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..."., .... ,-
" 

, , 

Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales: 403 

Las aberraciones cromosómicas en estos pacientes son principalmente numéricas, las cuales 

representan el 79%, las estructurales el 10% y el 11% representan mosaicos celulares con 

alteraciones tanto numéricas como estructurales. 
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Frecuencia de alteraciones cromosómicas 
en cariotipo posnatal 

• Númerica • Estructural Mixta 

Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales: 403 
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Frecuencia de las anomalías de cromsomas sexuales numéricas en uriotipo 

posnatal 
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Pacienllis con alteraciones de crmmsomas xxuales numh,cas: 319 

En relación a la frecuencia de las aberraciones de cromosomas sexuales exclusivamente 

numéricas, en primer lugar se ubican los pacientes con cariotipo 45,X o bien síndrome de Turner 

con el 37%, en segundo lugar se encuentra el mosaico de monosomía del cromosoma X y 

numérico cromosómico nonnal con genotipo femenino (mos45,X/46,XX), este cariotipo se 

relaciona principalmente con fenotipo Tumer y/o pacientes con infertilidad; el tercer y cuarto 

lugar 10 ocupan complementos cromosómicos que dan origen al Síndrome de Klinefelter, de 

fonna pura y en mosaico respectivamente. 



r Frecuencia de las aberraciones de cromosomas sexuales diagnosticadas por 
cariotipo en sangre periférica 
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Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales: 403 

Del 10% de las anomalías estructurales no mosaico, las dos más frecuentes son la deleción del 

cromosoma Y en 46 cromosomas y el isocromosma de llll cromosoma X en 46 cromosomas, el 

primero con variabilidad en la expresión fenotípica dependiente del tamaño del segmento 

deletado y el segundo relacionado con estigmas del síndrome de Twner. 
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Frecuencia de las alteraciones estructurales V 
numéricas en mosaico en cariotipo posnatal 

...... ,..., .. .>.IOOI".!C<. ...... 

•• .. . 
Como fue menc1Onado con antenondad la monosomía de! cromosoma X es e! resultado más 

frecuente en lapoblac1ón estudiada, sm eIllb<rgo no es e! úruco complelll ento a-omosóm1CO que 

puede dar ongen al síndrome de Turner, a continU<OC1ón se muestran las frecuenc1as de los 

di ferentes canotip os en 1 os 204 p aa entes con diagnó stico de Síndrome de Turner. 



r Frecuencia de los resultados de cariotipo posnatal en 
pacientes con Síndrome de Turner 
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Pacien!€s con diagnóstico de Síndrome de Turn2r: 204 

Con base a los resultados de cariotipo de los pacientes con Síndrome de Turner se hizo lUla 

aproximación de cOO'elaciÓll genotipo - fenotipo tooIando en cuenta los diagnósticos de envío 

que justifican la realización de los estudios citogenéticos. 



Relación entre la indicación médica V el resultado del cariotipo posnatal 
en pacientes con Sindrome de Turner 

6~.7" 

1."" 0.5" L"" o.~" 

Pacienws con diagnóstico de Síndrome de Turner: 204 

De los resultados anteriores es importante señalar 'lle la además la sospecha clínica del 

Síndrome de Turner, los datos clínicos como amenorrea, talla baja, disgenesia gonadal, 

hipogonadismo y pterigiÓll coH se encuentran dentro del espectro clínico del Síndrome antes 

mencionado, por 10 que podemos inferir que alrededor del 86.6% de las indicaciones médicas se 

relacionan con el diagnóstico final del síndnXIle, 10 que evalúa de alglllla manera la 

aproximación diagnóstica clínica. 

Del grupo de pacientes con cariotipo mos45,X/46,XX además de estar asociados como se 

menciono con anterioridad a Síndrome de Turner en el 17% de nuestros pacientes, el ¡xincipal 

diagnóstico de envío es la perdida gestacional recurrente, con una frecuencia del 35%. El tercer 



diagnóstico de envío más frecuente es infertilidad en el 120/0. De igual manera cpe el grupo de 

pacientes con sÍIlcrome de Thmer las personas con este cariotipo son de sexo fenotípicamente 

femenino. 

Diagnóstico de envío en pacientes con cariotipo posnatal 
mos45,X¡46,XX 
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Pacientes cano/ipa mas45.X/46.XX 60 

Poc grupo de edades se observa que el diagnóstico se realiza con más frecuencia entre los 11 y 20 

años de edad, siendo esta del 420/0. Entre los 2 a 10 años se diagnóstica al 300/0. El 12% cpe 

ocupa el tercer lugar es para menores de 2 años. Con mucho menor frecuencia se encuentran los 

grupos que integran pacientes de 21 años hasta la quinta década de la vida, los cuales re¡xesentan 

el 16% restantes. 



Distribución por grupo de edades en pacientes con diagnóstico de Síndrome de Turner 

_ Menores de 2 años _ 2 a 10 años ti 11 a 20 años _ 21 a 30 años _ 31 a 40 años _ 41-50 años _ No especificado 

1% 

Pacientes con diagnóstico de Síndrome de Turner: 204 

El tercer cariotipo más frecuente encontrado en 48 pacientes son individuos con complemento 

cromosómico 47,XXY, el cual corresponde a Síndrome de Klinefelter. Todos fueron reportados 

con sexo fenotípicamente masculinos. El cariotipo más frecuente con el 86% es 47,XXY. 
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Frecuencia de los resultados de cariotipo posnatal en 
pacientes con Síndrome de Klinefelter 

_ 47,XXY _ mos47,XXY/46,XY 

Paciento5 con cariotipo 47,XXY 56 

La edad a la que se reahza el diagnóstico en los paciEntes eotudlados con síndrcme de KlinefeltE3' 

ya sea cm canotipo no mosaico o mosalOJ es alrededoc de los 25 años 

El dlagnóotico clímco presuntivo más frecUEnte es dicho síndrome En el 42%, azooopenma en el 

17%, dato clímOJ más frecuEnte En los paciEntes OJn el síndrome menclmado. En gEneral los 

diagnósticos de Envío se relaclOnan con mamfeotaclOnes clímcas de alteraclmes en el aparato 

genital masculmo y/o de los desordenes del desarrollo sexual 



Diagnóstico de envío en pacientes con Síndrome de Klinefelter 
.~ r=:=-------------------------------------------------------------------------------,~ -
"' -,~ 

Pacientes con cariotipo 47,XXY: 56 

Las tetrasomías y pentasomías puras de los cromosomas sexuales comprenden menos del 2% de 

todos los pacientes de este estudio. El diagnóstico citogenético se estableció en promedio a los 5 

años de edad; cabe mencionar que ninguno de ellos se diagnóstico de manera prenatal. Las 

indicaciones médicas para cariotipo incluyen principalmente retraso psicomotor, dismorfias y 

alteraciones a nivel genital. 

Los cariotipos de estos pacientes son 48,XXYY y 49,XXXY en el 43% cada uno, el 14% restante 

10 representa la alteración 48,XXXY. 
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Frecuencia de las tetrasomías y pentasomías de 
cromosomaS sexuales en cariotipo posnatal 

. 48,XXXY . 48,XXYY .. 49,XXXXY 

PIX i<mJe. COM tdra:,omíO!>}' p~Mfa,omíO!>puTO!> 7 

Las pacientes con Insomia de l cromosoma X tambIén representan menos del 2% del utal de la 

muestra, 5 de ellas se dlagno~icaron posnatalmente a una edad pranedio de 5 años y solamente 

una se diagnostico mediante amniocentesls 3 las 18 semanas de gestacIón, producto de madre de 

42 años. 

La sospecha címca del pnmer grupo de pacientes es dlstmta para cada una, dos probables 

diagnóstIcoS se relacionan cm alterac lOnes cromosómlcas y solo uno con aberraciones de 

cromosomas sexuales. 

La edad pranedio del d Iagnóstico de las anomalías de cranosomas seruales por medio de 

caridipo posnatal va desde la etapa neonatal hasta los 43 años Las alteraciones cm diagnóstico 

más temprano son. cariotipo 48,x:xxXY en 3 pacIentes cm malfcnnaclones €fl dos de ellos y 

sospecha de hermafroditismo en uno; canotJpo 46,Y, del(X) en un paciente cm probable 

hipe!plaSla suprarrenal congénita, can otipo mos45,X/47,x:xy €fl un mdlviduo enviado por 
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ambigüedad de genitales; cariotipo mos47,XXY/46,XY en llll paciente con diagnóstico probable 

de desorden del desarrollo sexual. 

La inversión del cromosoma X, fue el diagnóstico más tardío, haciéndose uno de los casos hasta 

los 43 afias de edad. 

Edad promedio del diagnóstico de alteraciones de cromosomas 
sexuales en cariotipo posnatal 

1I I 

Pacientes con alteraciones de cromosomas sexw:¡les en cariot¡po posnatal: 403 

Del total de 421 resultados de cariotipo, la frecuencia de las aberraciones cromosórlllcas se 

conserva casi en su totalidad que analizándolos por grupos separados. 
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Pacientes COfl alteraciones de cromoXimas sexuales diagnosticados prenatal y posnatalnumte: 421 

Existe un grupo de pacientes con cariotipos en sangre periférica constituido por 30 personas, 27 

mujeres y 3 hombres enviados por perdida gestacional recurrente, el 70% de ellos con 

mos45X146,XX, sin otros datos de importancia en el diagnóstico de enVÍo. 
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Frecuencia de resultados de cariotipo posnatal en pacientes con 
pérdida gestacional recurrente 

_ mos4S,1(/46)O( _ m0s4S,1(/47,XX1(/46,XX • m0s4S,l</46,XY _ m0s4S,X/48,XXXXf46,XX _ mos4 S,Xf47,XVY f46,XY 

Pacientes con p<irdJda gestacional rlJcurron/e . 30 

DISCUSIÓN 

Las aneuploidías de cromosomas sexuales son alteraciones cromosómicas viables debido a la 

inactivación del cromosoma X y a la dosis génica del cromosoma Y. La frecuencia de 

aberraciones de cromosomas sexuales reportada en la literatura es de 1 en 400. 

El cariotipo más frecuente en la población estudiada es 45,X, sin embargo en la literatura se 

observa que el síndrome más común es Síndrome de Klinefelter. El número cromosómico 45,X 

da a lugar al Síndrome de Tmner, sin embargo existen otros complementos cromosómicos que se 

relacionan con el síndrome. Respecto a la frecuencia de cariotipos en pacientes con Síndrome de 



Turner encontramos que en el 56.2% el más frecuente es 45,X, el cual se ha reportado en la 

literatura entre el 55% al 60%, el segundo lugar lo ocupa mos45,X/46,XX en el 10.5% de los 

pacientes, que en la mayoría de los estudios se menciona una frecuencia de alrededor del 10% 

junto con mos45,X/47,XXX, que en esta población se hallo en el l.9%. El tercer lugar es 

46,X,i(Xq) en el 6.7%, en múltiples reportes esta alteración estructural también se describe como 

el tercer cariotipo más frecuente en Síndrome de Turner. El mos45,X/46,XY en artículos se 

menciona en el 4% de todos los individuos con Síndrome de Turner, sin embargo se encontró que 

en nuestra población es el 1%. Existen otros pacientes con mismo cariotipo con fenotipo 

masculino e indicación de pareja con perdida gestacional recurrente. 

En la literatura se menciona que la edad habitual del diagnóstico de Síndrome de Turner se lleva 

a cabo mayormente en la edad adulta (38%), dato que contrasta con las pacientes incluidas en 

este estudio, en quienes se realizo principalmente en el grupo de edad comprendido entre los 11 y 

20 años. 

Otro de los síndromes más comunes son aquellos con cariotipo 47,XXY, el cual se conoce como 

Síndrome de Klinefelter, el cual se encuentra en el 13.77% de los pacientes. El cariotipo más 

frecuente es 47,XXY en el 86% de nuestros pacientes y el segundo, mos47,XXY/46,XY en el 

14% restante. El porcentaje del primero se aproxima al 80% los reportes nacionales e 

internacionales, el segundo representa el 6% y se describe también el cariotipo 

mos47,XXY/46,XX, este último no encontrado en los pacientes de este estudio. 

Un grupo muy importante de pacientes son mujeres y hombres con parejas con perdida 

gestacional recurrente, la mayoría de ellos con mosaicismo que involucra monosomía del 

cromosoma X Y otra línea celular 46,XX, las 21 mujeres enviadas con este resultado de cariotipo 

carecen aparentemente de datos fenotípicos de Síndrome de Turner, las metafases con 
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monosomía del X de dichas personas varían desde 2 a 11. N o se puede descartar la presencia de 

un porcentaje más elevado de células con 45,X en otros tejidos, ya que la muestra proviene de 

sangre periférica, por lo que se puede suponer que alguna paciente en tejido gonadal al tener 

mayor número de células con complemento cromosómico 45,X tenga abortos de repetición, ya 

que la mayoría de los productos con monosomía del cromosoma X se pierden durante el primer 

trimestre. Es importante mencionar que una de las alteraciones cromosómicas más frecuente en 

este tipo de pacientes son la aberraciones estructurales, sin embargo recordemos que se 

excluyeron en este estudio a pacientes con anomalías de autosomas. 

En cuanto a las tetrasomías y polisomías del cromosoma X, se conservaron las principales 

manifestaciones clínicas por las cuales se solicito el estudio cito genético, las cuales son retraso 

en el crecimiento, dismorfías faciales y anomalías genitales. 

CONCLUSIÓN 

Se estudiaron 421 pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales diagnosticadas por 

amniocentesis y en su mayoría por toma de muestra en sangre periférica; encontrando que los 

tres números cromosómicos más frecuentes son 45,X, mos45,X/46,XX y 47,XXY. 

El cariotipo más frecuente del Síndrome de Turner es 45,X, seguido de mos45,X/46,XX y 

46,X,i(X) en tercer lugar; de igual manera los complementos cromosómicos restantes muestran 

un comportamiento similar a lo descrito en otras revisiones. La detección citogenética de esta 

población fue más temprana que la mostrada en la literatura. 

En el síndrome de Klinefelter, la mayoría de los pacientes corresponden al cariotipo 47,XXY y 

en menor proporción a mos47,XXY/46,XY. 
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Además, un número significativo de mujeres con antecedentes de pérdida gestacional recurrente 

muestran una línea 45,X en bajas proporciones y no presentan manifestaciones clínicas de 

Síndrome de Turner. 

Por último los cariotipos con cromosomas X supernumerarios puros o en mosaico se encontraron 

en un bajo porcentaje. 
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