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RESUMEN

Objetivo
Determinar la frecuencia de las anomalias de cromosomas sexuales en los pacientes a los cuales
se les realizo cariotipo en sangre periférica y liquido Amniotico en el laboratorio de Genética del

Servicio de Pruebas Especiales del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre™ de 2005 a 20135.

Metodologia

Pacientes derechohabientes al ISSSTE con diagnéstico 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 liquido amnidtico y 403 por muestra de sangre
periférica. El cariotipo mas frecuente en esta poblacion 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 nimero cromosomico 47, XXY

con ¢l 11.6%. Individualmente el resto de los resultados representan un porcentaje inferior al

3.6%.



Conclusion

Las frecuencias de los resultados de cariotipo obtenidos en esta poblacion difieren de la
literatura, va que en esta Gltima ocupan el primer y segundo puesto el Sindrome de Klinefelter y
el Sindrome de Turner, respectivamente, sin embargo la frecuencia de los cariotipos que dan

origen a estos sindromes se comportan de manera similar a los reportados.



INTRODUCCION

Las anomalias de los cromosomas sexuales son las alteraciones cromosdmicas mas
frecuentemente diagnosticadas en el periodo prenatal y al nacimiento. Aproximadamente 1 de
cada 400 recién nacidos vivos tienen una de estas aberraciones. La incidencia en ¢l diagnostico
prenatal es aun mayor, siendo de 1 en 250 casos. Dentro de las aneuploidias cromosémicas
sexuales mas comunes se encuentran: 45,X ¢ sindrome de Turner; 47, XXY también llamado
sindrome de Klinefelter; 47, XYY; y 47, XXX, las cuales tienen frecuencias al nacimiento de
aproximadamente 1 en 2500, 1 en 500 a 1 en 1000, 1 en 900 a 1 en 1500 y 1 en 1000,
respectivamente. El mosaicismo no es inusual, los mas comunes corresponden a complementos
cromosomicos 45,X/46, XX vy 45,X/46,XY. La severidad del fenotipo en los pacientes con
mosaicismo esta relacionada con el porcentaje de células anormales entre los tejidos. Las
aberraciones cromosomicas tienen un impacto significativo como causa de embarazos
malogrados, malformaciones congénitas, retraso mental, alteraciones de la diferenciacion 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 citogenética convencional, la cual consiste en
visualizar los cromosomas bajo microscopio de luz durante la division celular, especialmente
durante la metafase. Los cromosomas se pueden obtener de diferentes tejidos y liquidos

corporales y posteriormente deben ser cultivados en un laboratorio destinado para este



procedimiento durante un periodo de tiempo establecido para luego ser cosechados, tefiidos con

técnicas especiales para ser observados y analizados al microscopio.

ANTECEDENTES

La citogenética humana ha avanzado durante las Ultimas cuatro décadas a causa de continuos
avances técnicos y la alta incidencia de anomalias cromosomicas en la poblacion humana. Se
estima que la frecuencia de anomalias cromosomicas significativas entre nacidos vivos es de 1 en
150. Esta bien documentado que alrededor del 50% de pérdidas gestacionales en el primer
trimestre se deben a cromosoma con algunas anomalias, en su mayoria anomalias numéricas.
Las aberraciones cromosomicas tienen un impacto significativo como causa de embarazos
malogrados, malformaciones congénitas, retraso mental, alteraciones de la diferenciacion sexual
y problemas de conducta.

La mayoria de las anomalias cromosomicas ejercen sus efectos fenotipicos aumentando o
disminuyendo la cantidad de material genético. L.as anomalias cromosdémicas se pueden dividir
en anomalias numéricas y estructurales. Los cambios estructurales tales como translocaciones ¢
inversiones involucran riesgo de recurrencia familiar. Esto debido a la segregacion aberrante de
los cromosomas durante la meiosis en los portadores clinicamente normales de estos

reordenamientos equilibrados.

Anomalias cromosomicas numéricas
La mas sencilla de las anomalias cromosomicas son alteraciones del numero de cromosomas.
Desviacion del complemento diploide normal de 46 cromosomas se conoce como "aneuploidia™;

se producird un cromosoma extra en "trisomia", mientras que faltan unos resultados
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cromosomicas en "monosomia”. A pesar de todas las posibles trisomias cromosomicas que se
han observado en abortos espontancos, las trisomias 13, 18 y 21 son la unicas trisomias
autosomicas que se observan en un estado no mosaico en nacidos vivos. Todas las monosomias
autosomicas son letales. La tinica monosomia viable implica el cromosoma X (435, X resultante
en el sindrome de Turner).

El resultado de la no disyuncion son las aneuploidias, en la que dos copias de un cromosoma van
a la misma célula hija durante la meiosis o mitosis. La no disyunciéon ocurre con mas frecuencia
en la primera division meiodtica en la linea germinal materna, en la que ambos cromosomas
homologos se movilizan al mismo polo durante la anafase I 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
ultimo producto nunca se recupera debido a la letalidad asociada a monosomia. En el caso de la
no disyuncion en meiosis II, las dos cromatidas hermanas de un homologo 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 disyunciéon mitdtica originan lineas celulares con aneuoploidias y lineas
celulares normales estableciéndose una condicion de mosaicismo. Las causas de la no disyuncion
se han atribuido a mecanismos vinculados con proteinas centroméricas y a su vez asociado con
edad materna avanzada [1].

El término "poliploidia” por otra parte se refiere a la presencia de un conjunto adicional completo
de cromosomas, es decir multiplos del nimero cromosomico normal; por ¢jemplo "triploidia”
representa 69 cromosomas, mientras que "tetraploidia” representa 92 cromosomas. En raras
ocasiones, un feto triploide nacera vivo, en general la poliploidia es letal. Sin embargo algunos

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



Anomalias cromosémicas estructurales

Los reordenamientos cromosdmicos estructurales resultan de la rotura de cromosomas con la
posterior reunidon en una configuracion diferente. Pueden ser equilibrada o desequilibrada. En
reordenamientos equilibrados, el complemento cromosdémico se¢ encuentra completo, sin ningun
tipo de pérdida o ganancia de material genético. En consecuencia, reordenamientos equilibrados
son generalmente inofensivos, con la excepcidon 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 cromosomico desequilibrado. En el caso de
un reordenamiento cromosémico, el complemento cromosdomico contiene una cantidad
incorrecta de material genético, generalmente con efectos clinicos graves.

Una delecion implica la pérdida de cierta parte de un cromosoma, resultando en monosomia para
ese segmento del cromosoma, mientras que la duplicacion resulta en la trisomia para ese
segmento cromosémico duplicado. El resultado es ya sea por disminucion 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
deleciones o duplicaciones de mas de ~ 5 Mb de tamafio se pueden analizar mediante
citogenética convencional. Trastornos gendmicos resultantes de deleciones v duplicaciones
submicroscopicas (es decir, microdeleciones y microduplicaciones) con un tamafio <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
translocacion reciproca equilibrado ¢l 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. Mas

a menudo, ¢l portador de una translocacion equilibrada es libre de signos o sintomas clinicos,
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pero esta en riesgo de tener descendencia con reordenamientos cromosomicos no balanceados. Fl
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 dificil de predecir. Un tipo
especifico de translocacion que es relativamente comun es la "translocacion robertsoniana.” Esta
translocacién es resultado de una fusidén de dos cromosomas acrocéntricos. Los portadores de
una translocacion Robertsoniana tienen 45 cromosomas v son clinicamente afectados.

Las inversiones se producen cuando hay dos roturas en un cromosoma y el material intermedio
gira 180 °. Las inversiones que abarcan ¢l centromero 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 alteracion del orden de los genes podrian afectar su
funcién debido a que la regulacion en bloque de genes, es decir, sufrir un “efecto de posicion”™.
Una insercion 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” ¢s un cromosoma reordenado cuyo origen genético es desconocido.
Por lo general, estan presentes ademas del complemento normal de cromosomas.

Los cromosomas en anillo se forman cuando los telomeros de cada brazo han sufrido una
delecion 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 monosomica para el
cromosoma en cuestion, y otros tienen multiples copias del anillo. El isocromosoma es un
cromosoma en el que falta un brazo v ¢l otro se ha duplicado de una manera de imagen en
espejo. El isocromosoma mas comunmente encontrado es ¢l isocromosma de brazos largos del

cromosoma X; siendo alrededor del 15% de todos los casos de sindrome de Turner [2].



Epidemiologia de anomalias cromosomas sexuales

Muchas de las estimaciones de la prevalencia e incidencia de anomalias cromosdmicas por sexo
para nuestro pais y muchos otros se basan en estudios mas antiguos que se remontan a las
décadas de 1960 y 1980 [3-10]. Estos estudios proporcionaron estimaciones de la prevalencia del
sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter, sindrome 47,XXX y ¢l sindrome 47,XYY. En
consecuencia, se espera que alrededor de 50 por cada 100.000 mujeres padezcan sindrome de
Turmner, 150 por cada 100.000 varones presenten sindrome de Klinefelter, 85 por cada 100.000
mujeres, tengan sindrome 47 XXX, y 100 por 100.000 hombres cursen con sindrome 47, XYY.
Incluso se ha sugerido que la prevalencia del sindrome de Klinefelter va en aumento [11]. Sin
embargo, los estudios muestran un retraso significativo en el diagndstico o incluso la falta de
diagnoéstico para estos cuatro sindromes. Se estima que solo alrededor del 65% de las pacientes
con sindrome de Turner, el 25% los pacientes con sindrome de Klinefelter, el 12% de los
pacientes con sindrome de 47, XXX y 14% de los pacientes con 47, XYY son diagnosticados [12-
16]. La prevalencia de casos detectados prenatalmente con trisomias 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 clinica actual es, por supuesto, sobre la base de los individuos
diagnosticados y por lo tanto puede estar sesgada por la seleccion, sobre todo, por ejemplo, si los
individuos no diagnosticados son menos estigmatizados o quizas los aiin mas estigmatizados
sufren una muerte temprana y por tanto no son diagnosticados . Ademas, estas cifras ponen de

relieve los problemas relacionados con el diagndstico y hacen hincapié en que el enfoque de
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diagnostico actual, que es mas a menudo por indicacion clinica, no es eficiente en la
identificacion de los individuos con anormalidades cromosomicas sexuales [18]. Es importante
mencionar que nuestro pais no cuenta con estadisticas nacionales sobre este tipo de alteraciones.
Sindrome de Turner (T'S)

El ST fue descrito por Ullrich inicialmente en 1930 y posteriormente se amplio la descripcion del
mismo en 1938. [20]. El médico ruso Seresevskij, habia descrito ¢l sindrome antes de este
tiempo [21]. El sindrome so6lo afecta a las mujeres y la atencion médica debe incluir una estrecha
colaboracion entre especialidades como la genética, la embriologia, pediatria, ginecologia y

obstetricia, endocrinologia, cardiologia, gastroenterologia, otorrinolaringologia y oftalmologia.

Epidemiologia, genética y diagnostico

No existen criterios diagnosticos basados en evidencia para TS. Sin embargo, ciertos rasgos
fenotipicos que coexisten con un espectro de cariotipos comprenden el diagndstico. Las
caracteristicas clinicas cardinales incluyen retraso del crecimiento, la insuficiencia gonadal y la
infertilidad [22]. El fondo genético de este sindrome es la ausencia total o parcial de un
cromosoma sexual (X o cromosomas Y). El mosaicismo de dos o mas lineas celulares puede
estar presente, los niveles de corte para el mosaicismo aun no son bien definidos, algunos autores
informan 5%[23-24].

El espectro de cariotipos resultantes de no disyuncion pueden ocurrir en la primera o segunda
division meidtica durante la espermatogénesis o la ovogénesis, o durante la division mitotica en

el desarrollo embrionario temprano.
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El cariotipo clasico 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 ¢l [25].

Distribucion prenatal y postnatal de los resultados de cariotipo en pacientes con Sindrome de Tumer

Cariotipo Prenatal Postnatal
45X 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%0)
45,X/46,XY - 10 (3%)
Otros con material del cromosoma Y - 11(3%)
209 (100%) 346 (100%)

Obtenido de Guizar & Vazquez. (2001). Genética clinica. Diagndstico y manejo de las enfermedades hereditarias.
Meéxico: 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 ¢l cromosoma X. El mecanismo de
haploinsuficiencia de SHOX explica la talla baja, cambios en la morfologia dsea, hipoacusia

neurosensorial y otras caracteristicas.
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La prevalencia prenatal del sindrome es mucho mas alta que la prevalencia postnatal, debido al
aumento de la mortalidad intrauterina y abortos inducidos [26-27]. Generalmente, ¢l diagnostico
prenatal inicial de este sindrome se basa en un estudio de ultrasonido enfocado en
malformaciones congénitas alrededor de la semana 19, que no es sensible, ni lo suficientemente
especifico para establecer con precision el diagndstico, por lo tanto el diagnodstico prenatal de
sindrome de Turner no siempre es correcto. El diagndstico prenatal preciso debe incluir ecografia
de alta resolucion, ecocardiografia fetal entre otros, como la resonancia magnética que
justifiquen realizar el cariotipo fetal. Tras la confirmacion del diagnostico, la mayoria de los fetos
con sindrome de Turner son legalmente abortados en muchos paises. Un estudio europeo
multicéntrico encontré una tasa de aborto inducido del 66%. Sin embargo, esto es sélo una
fraccion de los fetos con sindrome de Tumer, ya que las embarazadas que se someten a métodos
invasivos de diagndstico prenatal se debe a que se diagnostica fetos muy afectados, los cuales
presentan hidropesia o aumento del pliegue nucal [25].

En nifias recién nacidas con este sindrome se encuentran mas pequefias para la edad gestacional
que la poblacion en general [28]. Los diagnosticos postnatales se hacen al nacer en ¢l 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 diagnostico es el linfedema en el 97% durante la etapa neonatal v la
talla baja en el 82% de las infantes y adolescentes [18]. Por desgracia, el retraso en el diagnostico
de las nifias y adolescentes es importante [13].La morbilidad se incrementa considerablemente en
el sindrome de Turner. En un estudio de mujeres con este diagnodstico en comparaciéon con
mujeres de la poblacion general, el riesgo relativo (RR) de un diagnostico endocrinoldgico en
pacientes sindrome de Turner se incrementa hasta 4.9, en comparacion con la poblacion

femenina de fondo, con incrementos especificos en el hipotiroidismo (RR 5.8), la diabetes
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mellitus tipo 1 (RR 11.6) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (RR 4,4) [25]. Las cardiopatias se
presentan en el 50% de las pacientes de las afectadas [16]. Las malformaciones cardiovasculares
izquierdas ocurren con mavor frecuencia. El arco adrtico transversal y la coartacion aodrtica se
observan en el 50% vy el 4.14% de las mujeres con TS, respectivamente [29-30]. La Valvula
adrtica bictspide ocurre en 13-43% de las pacientes en comparacion al 1-2% de la poblacion
general [31].

Insuficiencia ovarica y terapia de reemplazo hormonal

La insuficiencia ovarica prematura es ¢l denominador comun en la mayoria de las pacientes con
este sindrome [32]. El recuento de células germinales es normal hasta la semana 18 de gestacion,
con posterior degeneracion. Los altos niveles de la hormona foliculo estimulante y hormona
luteinizante estan presentes en la primera infancia y al inicio de la pubertad [33-34]. Sin
embargo, muchas nifias no tratadas con terapia de reemplazo hormonal pueden mostrar signos de
pubertad [35]. Los foliculos ovaricos pueden estar presentes, incluso entre los 12 y 19 afios 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
compafieras de la paciente para evitar problemas sociales secundarios. Esto también permite la
mineralizacion d6sea optima pueda tener lugar [35-39].

Las mujeres con ST presentan un perfil neurocognitivo en particular, con un rendimiento inferior
a la poblacion 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 nifias con ST que afecta a 95 a 99% [41]. El crecimiento
sigue siendo retrasado en la infancia v la nifiez, donde la altura es 2 desviaciones estandar por
debajo de lo normal [42]. En general, la fase de crecimiento se¢ prolonga (si la pubertad no es
inducida) lograndose una altura final espontanca de casi 3 desviaciones estandar o 20 cm por
debajo de la altura normal. Parte de la explicacion de la pequena altura final se refiere a la accion
del gen SHOX situado a la region pseudoautosomica 1 de los cromosomas X e Y.

Si el diagnostico de sindrome de Turner se hace precozmente (antes de 1-2 afios de edad), el
tratamiento con hormona de crecimiento debe comenzar en una ¢tapa temprana. Ademas de los
efectos sobre el crecimiento vy la estatura final, el tratamiento con hormona de crecimiento
también tiene efectos benéficos sobre la composicion corporal, reduccion de grasa y aumento de

la masa corporal magra [43].

Sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefelter es la aneuploidia mas comuin de cromosomas sexuales y fue descrito
por primera vez por Harry F. Klinefelter, Edward C. Reifenstein v Fuller Albright en 1942,
cuando publicaron nueve casos de un sindrome caracterizado por la ginecomastia, azoospermia,
testiculos pequefios hialinizados, niveles elevados de hormona foliculoestimulante ¢
hipogonadismo [44]. La causa era desconocida hasta 1959, Jacobs mostro un cromosoma X extra
en el cariotipo [45].

Las caracteristicas fenotipicas cldsicas incluyen talla alta, hombros estrechos, caderas anchas,
vello corporal escaso, ginecomastia, testiculos pequefios, deficiencia de androgenos y déficit

intelectual [46].
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Antecedentes genéticos

El sindrome de Klinefelter se caracteriza por la presencia de dos cromosomas X y un cromosoma
Y en un individuo fenotipicamente masculino.

El cariotipo mas frecuente corresponde al antes mencionado, es decir 47,XXY, pero también
pueden encontrarse cromosomas X supernumerarios. LL.os mosaicos con mezcla de células
normales no son infrecuentes [47].

Los individuos 47,XXY no mosaicos se originan por falta de disyuncion de los cromosomas
sexuales durante la primera o segunda division meiotica de la gametogénesis en cualquiera de los
padres. Existe evidencia de que el fracaso en la recombinacion paterna o materna es un factor
causal al igual que en las trisomias autosoémicas [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, €l 7% a errores
meiodticos desconocidos, v 3.16% a no disyuncion mitdtica postcigdtica [48-51]. En casos de
diagnoéstico prenatal el 54% es de origen paterno y el 46% de origen materno [51]. Los errores
maternos en meiosis I se asocian a edad materna avanzada [52]. En consonancia con la situacion
de las trisomias autosomicas, la edad paterna avanzada no juega un papel en este sindrome. El
fenotipo no parece estar influenciado por ¢l origen parental del cromosoma X extra, aunque
pocos estudios han abordado especificamente esta cuestion [53]. La base molecular de KS sigue
siendo poco conocida. El fenotipo se supone que es causada por la expresion de los genes ligados
al cromosoma X en una o mas de las regiones pseudoautosomicas del cromosoma X que escapan
a la inactivacion [48]. La presencia de una copia extra del gen SHOX es probablemente la base
para la talla alta en este sindrome [54]. Aunque no hay consenso con respecto a una definicion

clinica del KS el diagnostico es clinico en combinacion con el cariotipo para confirmarlo. Por
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otro lado, cabe mencionar que un hombre fenotipicamente normal con mosaicismo de bajo grado
es probable no s diagnostique. Es importante destacar la identificacion temprana de los
problemas del lenguaje y aprendizaje, yva que requieren medidas especiales para mejorar. Por otra
parte, el diagnostico precoz facilita la prevencion o tratamiento de las consecuencias a largo
plazo debido a insuficiencia gonadal [56].

Los estudios mas 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 v posnatal, lo que indica la falta de diagndstico. Solamente 25 % se
diagnostica después del nacimiento y <10% de ellos antes de la pubertad. Datos britanicos se
asemejan solo que el 26% del nimero de pacientes esperados con el sindrome fueron
diagnosticados y unicamente el 4% antes de los 10 afios de edad [55].

El diagnodstico prenatal de un feto con cariotipo 47,XXY deberia conducir a consejo genético
profesional, con ¢l fin de informar a la pareja embarazada sobre el prondstico relativamente

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

Desarrollo testicular

La histologia tipica testicular incluye hialinizacion de los tibulos seminiferos, pérdida de células
germinales e hiperplasia de células de Leydig. En algunos pacientes con este sindrome, puede
encontrarse espermiogénesis focal, con la posibilidad de realizar fertilizacion in vitro [57]. La
causa de la hialinizacion de los testiculos con el subsiguiente hipogonadismo y la infertilidad es
desconocida. Hay una pérdida de espermatogonias desde la infancia [58] mientras que

hialinizacion de los tubulos seminiferos no ocurre sino hasta avanzada la pubertad [59]. Al
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comienzo de la pubertad [60] los testiculos crecen hasta aproximadamente 4 ml y después de ello
se reducen al tamafio adulto patolégico de <4 ml [61-62].

El hecho de que los testiculos no funcionen correctamente durante la vida intrauterina ha traido
consecuencias como la presencia de micropene en algunos pacientes, pudiendo ser el resultado
de la disminucion de la produccion de testosterona durante la gestacion [63].

Estudios longitudinales en nifios con sindrome de Klinefelter antes y durante la pubertad han
demostrado que incluso antes de esta etapa, los testiculos son mas pequefios que en los nifios sin
el sindrome [64]. Los niveles de hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante vy
testosterona son normales durante el periodo prepuberal, pero después del inicio de la pubertad,
se produce aumento de las gonadotropinas y disminucion de la testosterona, en comparaciéon con
los nifios normales [61]. El hipogonadismo todavia se considera un hallazgo distintivo del KS, es
importante mencionar que es relativa y no absoluta, va que la mayoria de los pacientes con el
sindrome tienen niveles de testosterona justo por debajo del rango normal [65-66]. En cuanto al
nivel de 17P-estradiol este es relativamente elevado en comparacion con el bajo nivel de

testosterona [60].

Fertilidad

Pacientes con KS generalmente se consideran infértiles, pero con el desarrollo de metodologias
como la extraccion de esperma testicular (TESE) e inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI), ahora es posible extraer espermatozoides viables desde los testiculos por

biopsia quirtrgica y ser invectados directamente en un évulo.

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 v el vello [46]. La funcidon sexual en
pacientes con sindrome de Klinefelter no se ha investigado en detalle, pero disminucion de la

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

Ginecomastia

La ginecomastia es frecuente relativamente en la etapa de la pubertad en los nifios normales. En
el KS la prevalencia se incrementa hasta 50% en algunas series de pacientes, aunque la
prevalencia real probablemente sea mucho mas baja [68]. La disminucion del nivel de
testosterona aunado a la elevacion del estradiol puede causar ginecomastia [61]. El tratamiento
con testosterona puede provocar una regresion de la ginecomastia, pero algunos pacientes con se

ha optado por extirpar ¢l tejido mamario.

Diabetes y sindrome metabolico

Los estudios epidemiologicos en tanto morbilidad y mortalidad [69] muestran un aumento en el
riesgo de diabetes, y los estudios clinicos describen una elevada incidencia del sindrome
metabolico, resistencia a la insulina ¢ hipercolesterolemia en pacientes con este sindrome [67-
70]. Estos individuos tienden a acumular excesivas cantidades de grasa corporal, especialmente a
nivel del térax, y por lo general tienen un bajo nivel de actividad fisica. Los estudios
prospectivos en otras poblaciones han demostrado que los niveles bajos de testosterona pueden
predecir la adiposidad abdominal [71], el sindrome metabdlico [72] y la diabetes tipo 2 [73].
Aparte de la asociacion entre la deficiencia de testosterona, la composicion corporal, el sindrome

metabolico y la sensibilidad a la insulina, la testosterona baja se ha asociado con riesgo
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cardiovascular adverso, aumento de proteina C reactiva y los triglicéridos, asi como disminucion

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 corazén se reduce [48]. Una de las razones para el
aumento de la mortalidad puede ser prolapso de la valvula mitral, que se describe en una gran
proporcidén en un estudio [75], una condicidon que esta relacionada con un mayor riesgo de
muerte subita. El riesgo de tlceras hipostaticas de las piernas puede aumentar significativamente
[76] v consiguientemente ocasionar embolia pulmonar [48]. Disfuncion del sistema fibrinolitico
se ha propuesto como una razon para esto y un aumento en la actividad del inhibidor del
activador del plasmindégeno 1 se ha descrito en individuos con KS [77], pero se necesitan

estudios adicionales para confirmar dicha asociacion.

Osteoporosis

El hipogonadismo es una causa conocida de la osteoporosis secundaria, tanto en mujeres como
en varones [78]. La mayoria de los estudios muestra una reduccion significativa en la densidad
0sea en comparacion con los hombres normales. [79-82]. Estudios epidemioldgicos sobre la
morbilidad y la mortalidad si mostraron un mayor riesgo de ser ingresados en ¢l hospital con una
fractura osteopordtica (antebrazo, cadera v 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 reduccion en la
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densidad 6sea puede reflejar un problema clinico importante. En un modelo de raton de KS
(47.XXY), la deficiencia de testosterona no explicod la menor densidad mineral 6sea, aumentando
la posibilidad de que la anormalidad cromosomica per se conduce a la reduccion de la densidad

mineral osea [83].

Cancer

Se ha debatido si la ginecomastia puede conducir a un mayor riesgo de cancer de mama. Un
estudio basado en registros sobre ¢l cancer en sujetos con KS no mostraron mayor riesgo de
cancer de mama [84], pero un estudio sueco [85] mediante citogenética convencional en ganglios
linfaticos metastasicos de los hombres con cancer de mama mostré 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
cancer de mama [85].

Un estudio sobre la mortalidad y la incidencia de cancer en una gran cohorte de sujetos con el
sindrome (n = 3518) mostré que el riesgo de cancer de mama fue significativamente elevado
[86]. Ademas, aumentd significativamente el riesgo de tumores mediastinicos de células
germinales [84], asi como también se aumento de riesgo de mortalidad por cancer de pulmoén y
linfoma no Hodgkin, pero disminucion significativa del riesgo de morir debido a cancer de

prostata.

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].
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Sindrome 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 afio de 1959 por Jacobs et al. Estudios
prospectivos [97-102] han documentado que las mujeres con 47, XXX no tienen caracteristicas
distintivas, en general, ¢l desarrollo de la pubertad v la fertilidad ¢s normal, la inteligencia esta
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 vy dificultades en cuanto a la adaptacion psicosocial [103].

Es importante destacar que aproximadamente el 13% de las mujeres con 47 XXX nunca son
diagnosticadas. Hay un retraso en el diagnostico, 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, urologicas v 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 cllos
fueron resultado de no disyuncidon en meiosis I, 18% resultado de no disyuncion en meiosis II, y

el 16% restante eran ¢l resultado de la no disyuncion postcigotica.

Crecimiento y desarrollo
Las mujeres con trisomia del cromosoma X no pueden ser identificadas por la presencia de

diferencias fisicas a lo largo de la vida [103]. El peso al nacer suele ser inferior al promedio de
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las nifias 46,XX, caso contrario a la talla donde muchas nifias afectadas llegaran al percentil 80
durante la adolescencia.

La microcefalia relativa esta presente en una minoria, pero el promedio de perimetro cefalico es
significativamente menor que en los controles [105]. Las personas que han sido seguidas
prospectivamente desde el nacimiento tienen una mayor incidencia de dismorfias menores como

pliegues epicanticos, anomalias del oido y clinodactilia.

Funcion gonadal y fertilidad

La gran mayoria de las mujeres adultas con un cromosoma X adicional, probablemente pasan por
la pubertad de manera habitual y llevan una vida sexual normal. L.a mayoria también tienen
capacidades reproductivas normales y pueden tener hijos sin aneuploidia de cromosomas
sexuales, en cuanto a esto no se ha documentado un riesgo de recurrencia incrementado. Cabe
mencionar que se¢ ha reportado la aparicion temprana de la menarca y casos de amenorrea

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

Inteligencia, personalidad y comportamiento

Las pacientes con esta trisomia poseen mayor tendencia a presentar retraso en la adquisicion de
habilidades motoras gruesas, aunque generalmente son leves, pueden resultar en mala
coordinaciéon. A comparacion con otros individuos con aberraciones de cromosomas sexuales, las
mujeres con 47, XXX se retrasan en la adquisicion del lenguaje v de las habilidades académicas.
El coeficiente intelectual es por lo general de 10 a 15 puntos por debajo de la de sus hermanos,

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

Malformaciones urogenitales, incluyendo extrofia cloacal, anomalias de Miller, anomalias
renales, defectos mesodérmicos (arteria umbilical unica, fusiones vertebrales sacras y agenesia
anal) han sido reportados en un pequefio numero de personas con esta trisomia [106].
Mosaicismo del cromosoma X

Los mosaico 45,X/47XXX; 45,X/46,XX/47, XXX y 46,XX/47, XXX son ¢l producto de la no
disyuncion mitdtica de un cigoto 46, XX. L.a mayoria de ellos son identificados después del
nacimiento.

Un estudio de 50 mujeres con mosaicismo triple X encontrd una correlacion directa entre la talla
y la proporcion de células 46,XX en linfocitos periféricos [107]. La linea celular 47, XXX no
parece tener una influencia significativa en la estatura.

La pubertad espontanca v la menarca s¢ producen en pacientes con cariotipos en mosaico. La
falla ovarica prematura o abortos espontancos recurrentes s¢ han observado en algunas mujeres,

pero la mayoria de ellos no presentan aberraciones cromosomicas.

Tetrasomia y pentasomia de los cromosoma sexuales

Los complementos cromosomicos 45,X; 47, XXX 47, XXY; v 47.XYY son mucho mas frecuente
que las polisomias del cromosoma Y. Los cromosomas sexuales adicionales se asocian con
déficit intelectual y un aumento de las malformaciones somaticas. En las trisomias de los
cromosomas sexuales (47.XXX; 47 XXY; 47XYY) donde aumenta la estatura adulta en
comparacion con ¢l resto de la poblacion, la talla parece ser progresivamente menor con la

presencia de mas cromosomas sexuales, y por lo tanto los genes SHOX, estan presentes [55].
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Varon 48,XXXY; 49, XXXXY:; 48 XYYY; 48 y 49.XXYY; 49 XYYYY

Los efectos mas significativos de un cromosoma X adicional en ¢l fenotipo son una reduccion en
el coeficiente intelectual y aumento en la frecuencia de las malformaciones. Aproximadamente 1
de cada 85.000 varones nace con complemento cromosomico 49, XXXXY. Pacientes con
cariotipo 49, XXXXY son diagnosticados después del nacimiento debido a deficiencia en el
crecimiento, dismorfias faciales con facies tosca, hipogenitalismo v malformaciones del corazon
y del esqueleto, como sinostosis radioulnar o luxacion congénita de cadera. Estos hombres tienen
problemas cognitivos v conductuales significativos con un coeficiente intelectual variable entre
20 v 60. No hay hallazgos prenatales consistentes, pero el diagndstico prenatal se ha descrito en
los fetos con higroma quistico, anormalidades de las extremidades inferiores, y genitales
pequefios [108]. La histologia testicular se asemeja a la a los individuos con KS y la mayoria va
a experimentar hipogonadismo hipergonadotropico v probablemente deberia recibir la
suplementacion de testosterona [109].

Los varones con cariotipos que contienen tres cromosomas Y (48,XYYY) se identifican
generalmente por talla alta y comportamiento aberrante (impulsividad v la baja tolerancia a la
frustracion), con inteligencia baja, limitrofe o normal, retraso en el desarrollo, denticién anormal,
sinostosis radiocubital e hipogonadismo hipergonadotropico. Los genitales externos son
normales, pero las biopsias testiculares han demostrado anomalias variables, la azoospermia es
un hallazgo comun. También se han reportado infecciones recurrentes de vias respiratorias,
hernias inguinales y anomalias esqueléticas, principalmente en himero, radio y cibito. Las
anomalias menores incluyen braquidactilia, clinodactilia, y pliegue palmar transverso.

Los hombres con cuatro cromosomas Y son aiin menos frecuentes. Ademads de las caracteristicas

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 epicanticos, pabellones
auriculares de baja implantacion y micrognatia o retrognatia. Estos pacientes parecen tener
déficits intelectuales mas graves, hipotonia, retraso motor y retraso en ¢l lenguaje a comparacion

de los pacientes con tres cromosomas Y [110].

Mujer 48 y 49, XX XX, XXXXX

Se han descrito mas de 40 mujeres con cariotipo 48, XXXX. Estas mujeres suelen tener una talla
promedio de 169 cm. No hay caracteristicas clinicas consistentes. Presentan pliegues epicanticos,
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 excepcion, ¢l déficit intelectual se ha informado
constantemente, con un CI promedio de 60, pero un rango de 30 a 75. No hay ninguna
caracteristica fenotipo-conductual [110]. El cariotipo con cinco cromosomas X adicionales es
menos comun que el 48, XXXX, y aunque no se cuenta con mucha informacion al respecto se ha
observado la insuficiencia ovarica primaria en un caso [111]. A diferencia de otras polisomias de
los cromosomas sexuales, las nifias con cariotipo 49, XXXXX menudo muestran retraso del
crecimiento intrauterino y posnatal, por lo que son mas propensas a presentar talla baja, puente
nasal deprimido y/o amplio, asi como cuello corto y ancho. También se han reportado defectos
cardiopatias 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 dismorfias menores incluyen pliegue palmar
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transverso vy clinodactilia. T.a pubertad se retrasa, las caracteristicas sexuales secundarias se
desarrollan de forma incompleta, v varias pacientes presentan hipoplasia uterina. La fertilidad
sigue siendo desconocida. El coeficiente intelectual promedio es de 50 puntos. EI mecanismo

que da origen a estas cromosomopatias se deben a no disyuncion en meiosis materna [112-114].

Cariotipo 47, XYY

El sindrome 47,XYY esta presente en aproximadamente 1 de cada 1000 recién nacidos varones,
sin embargo, s6lo aproximadamente el 15% son diagnosticados posnatalmente. La edad media al
diagnoéstico es de 17.1 afios, por lo tanto, la mitad de todos los casos se diagnostican en la edad
adulta. Esta aneuploidia no se caracteriza por un fenotipo tipico y no parece tener un patron
reconocible respecto a las caracteristicas del desarrollo neuroldgico o del comportamiento. Los
varones con un cromosoma Y extra son fenotipicamente normales v la mayoria nunca llegan a
recibir atencion médica. La mortalidad se incrementa en estos pacientes debido a cancer,

enfermedades pulmonares, neuroldgicas y urologicas [16].

Etiologia

El cromosoma Y adicional se deriva de no disyuncion en la meiosis II paterna o a no disyuncion
mitdtica posteigotica [115]. El sindrome 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
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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 clinica que sugiera ¢l padecimiento
[116-117]. Se cuentan con informes de que la presencia del cromosoma Y extra es mas a menudo
asociado con malformaciones renales y secuencia de Potter [118]. También hay reportes que
describen anomalias del sistema nervioso central en fetos con este cariotipo, incluyendo agenesia
del cuerpo calloso y malformacion de Dandy Walker [119]. También estan descritos casos raros
de sinostosis radiocubital en individuos con 47 XYY [120], aunque este hallazgo es mas
consistentemente asociado con la presencia de mas de dos cromosomas Y (48 v 49 XYYY,
XYYYY) o con cariotipos mosaicos que incluyen multiples cromosomas Y.

El inicio de la pubertad es en promedio 6 meses mas tarde que en los nos afectados y el “estiron™
puberal es de mayor duracién, produciendo una altura final promedio de 188cm [111]. Se ha
encontrado un incremento de la altura, ¢l peso, vy la circunferencia de la cabeza en esta poblacion
[117], cabe mencionar que el incremento en la talla se piensa es debido a la expresion de genes

adicionales implicados en el crecimiento lineal [55].

Funcion gonadal y fertilidad

El desarrollo puberal, la histologia testicular y espermatogénesis son mas a menudo normales.
Esto parece deberse a que el emparejamiento y recombinacion de los cromosomas XY
generalmente ocurren normalmente en 47,XYY, ¢l cromosoma Y extra s¢ pierde durante la
espermatogénesis [121-122], por lo que muchos hombres 47.XYY han engendrado hijos

cromosomicamente normales.

Inteligencia, personalidad y comportamiento
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Las indicaciones mas 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 mas bajas que el promedio de las v los hermanos. Sin embargo, la inteligencia es por
lo general dentro del rango normal. Retraso de lenguaje expresivo v receptivo y trastornos de
lectura son comunes. Hiperactividad, distraccion, y rabietas han estado presentes en algunos

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

Anormalidades estructurales del cromosoma Y

El cromosoma Y humano muestra una considerable variacion individual en cuanto a estructura,
particularmente en longitud. Este rasgo es estable y heredado padre e hijo. Cuando se diagnostica
una anomalia estructural, especialmente en el utero, la comparacidon con el cromosomas Y
paterno es esencial para la interpretacion, y la posibilidad de no paternidad siempre debe ser
considerada. Las anomalias 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 clinicas de cromosomas Y estructuralmente anormales dependen del loci
involucrado, mosaicismo asociado en dado caso y la distribucion tisular de diversas lineas
celulares. Aquellos pacientes con pérdida del gen SRY en el brazo corto del cromosoma Y
conduce a un fenotipo femenino en el espectro de sindrome de Turner. La pérdida de los factores
de azoospermia (AZF) en el brazo largo conduce a los varones fenotipicamente normales a la

infertilidad.

Deleciones del brazo corto del cromosoma Y
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Las personas que no tienen ni evidencia molecular ni citogenética del factor determinante del
testiculo (SRY) en Ypll, justo proximal a la region pseudoautosomica, 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, v un riesgo significativo para
gonadoblastoma. Ellos pueden diferir de pacientes con sindrome de Turner por la ausencia de

talla baja [124].

Deleciones en el brazo largo del cromosoma Y

Las deleciones del brazo largo se cree que son el resultado de la recombinacion
intracromosdomica que implica secuencias de ADN altamente repetitivas palindromicas Gnicas
para este cromosoma. Estas supresiones no implican el locus SRY y no afectan la determinacion
testicular; por lo tanto, se presenta en varones. Algunos de estos pacientes tienen testiculos de
tamafio normal o casi normal, con evidencia histologica de espermatogénesis defectuosa,
mientras que unos pocos han tenido criptorquidia o testiculos pequefios. 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 deleciones de Yq son
visibles en el cariotipo, cominmente se requieren técnicas moleculares.

La frecuencia de la delecion a nivel de Yq entre los hombres con azoospermia varia
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 ¢l cromosoma Y con la misma alteracion 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 mas comunes v con frecuencia se asocia
con el cariotipo en mosaico 45,X/46,X,dic(Yp). Este dicéntrico se puede originar durante la
gametogénesis masculina, el mosaicismo observado presumiblemente refleja la inestabilidad
postcigotica. También puede ser consecuencia de un evento mitdtico postconcepeional muy
temprano. El fenotipo es muy variable ¢ incluye mujeres con grados variables de caracteristicas
de masculinizacion. Una revisidon encontrd que 27% de los individuos dicéntrico Yp tenian un
fenotipo masculino [124].

El cromosoma dicéntrico Yq es menos comuin que dicéntrico Yp, pero comparten muchas
caracteristicas. Por lo general se asocia con mosaicismo 45X, y el espectro fenotipico es
comparable. El cromosoma recombinante pierde una cantidad variable de copias de Yp, por lo
que algunas de estas personas son hombres v otros son mujeres. La presencia de SRY en una
proporcion 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 masculinizacion [129].

Cromosoma Y en anillo

Muchos de los anillos del cromosoma Y representan reordenamientos complejos del mismo
cromosoma, algunos tienen multiples centromeros, v todos son generalmente inestables. El
fenotipo varia ampliamente dependiendo en cierta medida de la extension del reordenamiento o
delecion, pero en general una linea celular 45, X también esta 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
poblacién del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. Se desconoce si el porcentaje de
diagnéstico prenatal y posnatal de estas aberraciones se asemeja a los reportados en la
literatura. No se encuentran trabajos publicados acerca de la distribucién de dichas alteraciones
cromosoémicas en los pacientes diagnhosticados en el laboratorio de Genética del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”.

JUSTIFICACION

Nuestro pais carece de reportes locales sobre la frecuencia de las alteraciones de cromosomas
sexuales, por lo que al realizarse este estudic en pacientes derechohabientes de nuestra
institucién tendremos resultados de una muestra representativa de México, ya que este Centro
Médico es la Unica unidad del ISSSTE que cuenta con laboratorio de Genética y por lo tanto los
pacientes que se atienden provienen de todo el territorio nacional.

Los datos obtenidos seran de utiidad para ademas de conocer la distribucién de las
alteraciones cromosomicas en la poblacién del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
analizar la relacién que tiene el resultado de cariotipo y la indicacién médica, asi como la edad
al momento del diagnéstico para posteriormente implementar medidas individualizadas a

nuestros pacientes para realizar un diagnoéstico 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 cromosoémicos.

HIPOTESIS

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

OBJETIVO
General
Determinar la frecuencia de las anomalias 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 periodo 2005-2015.

2. Determinar la frecuencia de las aberraciones de cromosomas sexuales de acuerdo a sexo,
edad de diagnostico, tipo de muestra utilizada para realizar ¢l estudio de cariotipo ¢
indicacion médica.

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

sexuales en mosaico.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseiio y tipo de estudio

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

Poblacion de estudio

Pacientes derechohabientes al ISSSTE con diagnoéstico 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 ejecucion

Estudio retrospectivo a través de 45 afios. Del 1 de enero de 1970 al 31 de diciembre de 2015.

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

Nacional “20 de Noviembre” con complemento cromosdémico 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 anomalia cromosdmica numérica o estructural

de autosomas.

Criterios de eliminacion

Pacientes con aberraciones de cromosomas sexuales en estudio de cariotipo ¢laborado en el
laboratorio de Genética del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” que no cuente con el
numero de células adecuado para su diagnostico, 6 que le falte algiin dato clinico para establecer

el diagnostico.

Variables

Descripcion de las variables

Variable Definicion 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 toma o se separa de ella con ciertos métodos para someterla a nominal

estudio, analisis o experimentacion

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

Sexo Condicion organica que distingue a los machos de las hembras Cualitativa
nominal

Indicacion Diagnodstico o motivo de realizacion del estudio de cariotipo Cualitativa
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nominal

Procesamiento y analisis estadistico
Se realizara descripeion, analisis v graficas para el tipo de aberracidon cromosomica, sexo, edad al
momento del diagnoéstico, tipo de muestra para realizacion de cariotipo ¢ indicacion médica de

los resultados obtenidos en el laboratorio de pruebas especiales.

ASPECTOS ETICOS
La identidad de los pacientes se manejara de manera confidencial en una base de datos
independientes a la que solo tendra acceso el investigador principal. Tampoco se identificara a

ningun paciente en la presentacion de resultados y/o publicaciones.

RECURSOS

Para realizar este protocolo de investigacion se cuenta con los recursos que aporta el ISSSTE
para la elaboracion del estudio de cariotipo en el laboratorio de pruebas especiales del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre™. No se utilizaran recurso financieros extras debido a que es
una investigacion basada en los registros de la Seccion de Genética de los estudios realizados a

los pacientes con indicaciones clinicas ya determinadas.

Recursos humanos
1. Maria de Concepcion Adriana Yerena de Vega. Sera responsable del provecto incluyendo la

direccion de tesis y analisis de resultados.
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2. Viridiana Arevalo Fragoso. Residente de segundo afio de Genética Médica. Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”. Realizara tesis de titulacion de posgrado. Encargada de la
recoleccion de la informacion del laboratorio. Seguimiento de las variables a evaluar por el
estudio.

3. Yuritzi Santillan Hernandez. Encargada del Servicio de Genética Médica de la Coordinacion
de Pediatria. Centro Meédico Nacional “20 de Noviembre”. Realizard escritura de

comunicaciones y articulos cientificos.

Recursos materiales

Laboratorio de pruebas especiales del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre™.

Se cuenta con un laboratorio con materiales para obtencion de resultado de cariotipo como son
libretas de registro y equipo de computo.

No se requieren de recursos materiales extras ya que ¢l protocolo se basa en la revision de las

bitacoras del Laboratorio de Genética.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Mayo Junio Julio
Protocolo X
Obtencion de X X X

resultados de

cariotipo

Analisis de X X

resultados
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Escritura v X X X
reporte final,
presentacion de

resultados

RESULTADOS

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 gestacion, con una edad materna promedio de 35 afios. El sexo de los productos
corresponde a 6 fetos femeninos, 6 fetos masculinos y 6 no especificados. La frecuencia de
aberraciones cromosomicas numéricas en este grupo de pacientes corresponde al 83%, siendo el
17% restante anomalias estructurales. Dentro de las alteraciones numeéricas el 80% no presentan
mosaicismo, el 20% presentan mosaicismo; sin reporte de quimeras. Los diagnésticos obtenidos

en el grupo anterior, son los siguientes:
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Cariotipo en diagndstico prenatal con aberraciones
cromosémicas numéricas

45X W mosd6,XY/47 XYY W47 XXX W47 XXY & 47XYY © mos47 XYY/45,X © mos47,XXY/46,XY

Fetos con alteraciones cromosdmicas numéricas sexuales: 15

Cariotipo de alteraciones cromosdmicas numéricas no mosaico
M45X W47 XXX ©47XXY WA47XYY

Fetos con alteraciones cromasdmicas mumeras sanales sin mosaicisimor 7
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La indicacidén mas frecuente para la realizacion del estudio fue edad materna de riesgo, segmda

de hijo con sindrome de Down.

Indicacion de cariotipo en liquido amninético

Edad materna Higroma quistico Malformaciones Antecedente de Triple marcador  Ansiedad

avanzada hijo con positivo para materna
Sindrome de Sindrome de
Down Down

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 v 4 de ellos no

especificado en los registros de resultados.
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Distribucién por sexo en pacientes con
diagnéstico posnatal de alteraciones de
cromosomas sexuales

i Femenino ™ Masculino © No especificado @ No determinado

Faciertes con dlfer aciones de cromosomas sexalas: 403

El rango de edad de los pacientes va desde los recién nacidos hastalos 61 afios, lamayoria de los
individuos son menores de un afio de edad, siendo 33, seguidos del grupo de 10 y 16 afios de
edad, con 25 y 18 pacientes respectivamente; es importante mencionar no contamos con dicho

dato en 17 pacientes.
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Edad de los pacientes con anomalias de cromosomas sexuales al momento del
diagnostico mediante cariotipo en sangre perfiérica

Na especificada
&0 afios
58 afos
56 afios
54 afios
52 afios
50 afios
4B afios
46 afios
A4 zhos
42 zhos
A0 ahos
18 afios

16 afios

34 zfios

32 ahos

Edad

30 afios

28 afios

26 afios
24 afios
22 afios
20 afios

LE afios

16 afios

14 afios

12 afios

LD ahos

Bafios

Bafos

4 afos
2 ahos

Menares de | aho

I
n
51
e

20 5 £ Ex]
Nimera de paclentes

Pacientes con alteraciones de cromosomas sextales: 403

Las aberraciones cromosdémicas en estos pacientes son principalmente numeéricas, las cuales
representan el 79%, las estructurales el 10% y el 11% representan mosaicos celulares con

alteraciones tanto numericas como estructurales.
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Frecuencia de alteraciones cromosomicas
en cariotipo posnatal

@ Ndmerica W Estructural =~ Mixta

Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales: 403
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Frecuencia de las anomalias de cromsomas sexuales numeéricas en cariotipo
posnatal

rriosds KN0r A8, K00
mosdE, KXY AT XYY
mosd TRy e, XY

masd 7K a6 XY
oSS, a7 000 EE O
maosd 5, K a8 KKK aE K
sl 5, A8 K0T K006 XX
mosdS K/ 4T KKy
maosds X/AT MY A6, XY
AE XXKY

mosdd, XXX/ a8 X
rosdb, XY /46, XX

masds K7 00
maosdh, XK 46, XY

40 KKy

A8, 200

&7 XYY

mosds KT, XHX

a7 X¥K

Mosalcos numérioos de 47 X¥X
masds, X /ae, Xy

rnasd 7 KN a6 KK
maosds, KT K6 KK
miasd FX0Y fae XY

A7 KRY

miosd 5 /46 3

a5%

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40,0

Facientes con alteracionss de crompsomas sexuales puméricas: 319

En relacion a la frecuencia de las aberraciones de cromosomas sexuales exclusivamente
num éricas, en primer lugar se ubican los pacientes con cariotipo 45,X o bien sindrome de Turner
con el 37%, en segundo lugar se encuentra el mosaico de monosomia del cromosoma X y
numérico cromosémico normal con genotipo femenino (mos43,X/46,XX), este carotipo se
relaciona principalmente con fenotipo Tumer y/o pacientes con infertilidad; el tercer y cuarto
lugar lo ocupan complementos cromosémicos que dan origen al Sindrome de Klinefelter, de

forma pura y en mosaico respectivamente.
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Frecuencia de las aberraciones de cromosomas sexuales diagnosticadas por
cariotipo en sangre periférica

mosAg KNKIYAE KRRKY
miosA3 XA/ A7 K
mosd? XYY 48K
MOSET, KN A8 XY

mosds )46 ¥, marfab i r(7)
mosds, X ae,X (X a0 X%
osd5, 47, XXX A8 XKKK
0SS, /AE, KX 6, XX
oSAS, ¥/ UKL /87 XN A6 K
migsd5 KiA7 KRy
[UCERERIERR AR TR A

5 XHRY

45,Y,del[X)

46, %, add(x)

sdE XRER 4G K
masdE XY (46, K0

MosdSE X/R6 (X4, K smar
mosdE X7 XYY
miosdg K/ 46 XY

A,XKHARE

a8XHYY

mesds K05, mar

42,06

4B X, InviX)

45K, 0el{x)

mosds X/ 87 XN

47008

Mosaicos numéricos de 47,K61
mOsA3 X/46,XY
osd 7, X046 KK

masd SN 46, X e ()
mosds Kias K [K)
[ULEEER AT S A
OS5 X/8T K046 KK

maeds Xy estructurales divarsas
a6xi(x(q20)
agxdeiry) I
azxcy I
mesasxiae xS
ey 01

20 an &0 &0 100 10 10

e

Pacientes con alteraciones de cromosomas sexunales: 403

Del 10% de las ancomalias estructurales no mosaico, las dos mas frecuentes son la delecidon del
cromosoma Y en 46 cromosomas y el 1socromosma de un cromosoma X en 46 cromosomas, el
primero con variabilidad en la expresion fenotipica dependiente del tamafio del segmento

deletado y el segundo relacionado con estigmas del sindrome de Turner.
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Frecuencia de las alteraciones estructurales y
numeéricas en mosaico en cariotipo posnatal

mosds, X /48 X +mar,48,X,r[ 7]
masAS XJA6,X,I{X /46 XX
mosd 5,886, 51K /47 X +mar
mosd5, 36 X, smar
mMosAS,X/45 X r{X)

maosds X8, 4 i)

mosds Xy estructurales civersas

0% 5% 104 15% 205 25% A% 35%
Pacienies con alferqeionss e frucluralss p numéricas de erome somas sexuales enmosgico 46

Como fue mencionado con anterionidad la monosomia del cromosoma X es el resultado mas
frecuente en la poblacidn estudiada, sin embargo no es el dnico complemento cromosdmico que
puede dar origen al sindrome de Turner, a continacidn se muestran las frecuencias de los

diferentes cariotipos enlos 204 pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner
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Frecuencia de los resultados de cariotipo posnatal en
pacientes con Sindrome de Turner

mosds X6 X, inv(X)
mosd5 K46 K idic[X)[g)
mmas45,%/46,X,1(Y) ()
mos45 x/46, X, dic(Y)
mosds, K 46, KKK
mosd s X/46, X, del{Y)
masds, A7, XY
mos45 X /46,XY
masds, X/ 47 XK/ 46, XX
mos45, X a7 XYY
masds X 47 XK

46X, del(x)
mosd5, X/ 46, X, del(X)
Mosaico 45,% + marcador
mosds X/ 46,5, r(X)
mosd5, X/46,%,1(X)(q10)
46, X,i1X)(q10)

mosds K46, KK

ssx I

o

o

i 1008 20,08 30.0% A0.0% 5005 BO.0%

Pacientes con di agnés.rz'co de Sindreme de Turner: 204

Con basze a los resultados de cariotipo de los pacientes con Sindrome de Turner se hizo una
aproximacion de correlacion genotipo — fenotfipo tomando en cuenta los diagnosticos de envio

que justifican la realizacion de los estudios citogenéticos.

45



Relacion entre la indicacion médica y el resultado del cariotipo posnatal
en pacientes con Sindrome de Turner
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Facienies con diagnostice de Sindrome de Turner: 204

De los resultados anteriores es importante sefialar que la ademds la sospecha clinica del
Sindrome de Turner, los datos clinicos como amenorrea, talla baja, disgenesia gonadal,
hipogonadismo v pterigion coli se encuentran dentro del espectro clinico del Sindrome antes
mencionado, por lo que podemos inferir que alrededor del 86.6% de las indicaciones médicas se
relacionan con el diagndstico final del sindrome, lo que evalla de alguna manera la

aproximacion diagnostica clinica.

Del grupo de pacientes con cariotipo mos45,X/46, XX ademas de estar asociados como se
menciono con anterioridad a Sindrome de Turner en el 17% de nuestros pacientes, el principal

diagnostico de envio es la perdida gestacional recurrente, con una frecuencia del 35%. El tercer
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diagnoéstico de envio mdas frecuente ez infertilidad en el 12%. De igual manera que el grupo de

pacientes con sindrome de Turner las personas con este cariofipo son de sexo fenotipicamente

femenino.

Diagndstico de envio en pacientes con cariotipo posnatal

Retraso en el crecimiento

Mevos

Mama de DP100

Intersexo

Genopatia

Esterilidad

Disgenesia gonadal

Agenesia ovarica unilateral

Talla baja

Pubertad retrasada

Antecedente de hijo con malformaciones
Amenorrea primaria

Protocolo de biologia de fa reproduccidn
Amenorrea secundaria

Infertilidad

Sindrome de Turner

Perdida gestacional recurrente

mos45,X/46,XX

#
wn
F
o
=
=
-
L
B
bk
e

15% 0% 5% Al

Paciertes carictipo mosd 5 X796 XX, 60

Por grupo de edades se observa que el diagnéstico se realiza con mas frecuencia entre los 11 vy 20

afios de edad, siendo esta del 42%. Entre los 2 a 10 afios se diagnostica al 30%0. El 12%0 que

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

grupos que integran pacientes de 21 afios hasta la quinta década de la vida, los cuales representan

el 16%0 restantes.
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Distribucién por grupo de edades en pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner

W Menoresde 2 afios ®2al0afios +~11a20afios ®21a30afios w31lad0afios ©~41-50afios © No especificado

Pacientes con diagnostico de Sindrome de Turner: 204

El tercer cariotipo mas frecuente encontrado en 48 pacientes son individuos con complemento
cromosomico 47, XXY, el cual corresponde a Sindrome de Klinefelter Todos fueron reportados

con sexo fenotipicamente masculinos. El cariotipo mas frecuente con el 86% es 47 XXY.
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Frecuencia de los resultados de cariotipo posnatal en
pacientes con Sindrome de Klinefelter

W A47XXY ® mos47,XXY/46,XY

Fracientas con caviotipo 47 XX 58

La edad a la que se realiza el diagndstico en los pacientes estudiados con sindrome de Elinefelter

va sea con cariotipo no mosaico o mosaico es alrededor de los 25 afios,

El diagndstico clinico presuntivo mas frecuente es dicho sindrome en el 42%, azoospermia en el
17%, dato clinico mas frecuente en los pacientes con el sindrome mencionado. En general los
diagndsticos de envio se relacionan con manifestaciones clinicas de alteraciones en el aparato

genital masculino wo de los desordenes del desarrollo sexual.
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Diagndstico de envio en pacientes con Sindrome de Klinefelter
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Facientes con cariofipo 47, XXT: 58

Las tetrasomias y pentasomias puras de los cromosomas sexuales comprenden menos del 2% de
todos los pacientes de este estudio. El diagnoéstico citogenético se establecié en promedio a los 5
afios de edad; cabe mencionar que minguno de ellos se diagnoéstico 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 X XYY v 49, XXXY en el 43% cada uno, el 14% restante

lo representa la alteracién 48, XXXY.
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Frecuencia de las tetrasomias y pentasomias de
cromosomas sexuales en cariotipo posnatal

HABXXXY ®HABXXYY © 49 XXXXY

Facientes contelyasomias § pentasoyias puras: 7

Las pacientes con trisomia del cromosoma X también representan menos del 2% del total de la
muestra, 5 de ellas se diagnosticaron posnatalmente a una edad promedio de 5 afios y solamente
una se diagnostico mediante amniocentesis a las 18 semanas de gestacion, producto de madre de
42 afios.

La sospecha cinica del primer grupo de pacientes es distmia para cada una, dos probables
diagnosticos se relacionan con alteraciones cromosomicas ¥ solo uno con aberraciones de

cromosomas sexuales.

La edad promedio del diagnostico de las anomalias de cromosomas sexuales por medio de
cariotipo posnatal va desde la etapa neonatal hasta los 43 afios. Las alteraciones con diagndstico
mas temprano son: carotipo 43 3530Y en 3 pacientes con malformaciones en dos de ellos v
sospecha de hermafroditismo en unc, carwotipo 46,Y,del(3{) en un paciente con probable

hiperplasia supramrenal congémita, cariotipo mos4520/47 XXY en un mdividuo enviado por
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ambigtiedad de genitales; cariotipo mos47,XXY/46,XY en un paciente con diagndstico probable
de desorden del desarrollo sexual.
La inversion del cromosoma X, fue el diagnostico mas tardio, haciendose uno de los casos hasta

los 43 afios de edad.

Edad promedio del diagndstico de alteraciones de cromosomas
sexuales en cariotipo posnatal
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Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales en cariotipo posnatal: 403

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

conserva casi en su totalidad que analizandolos por grupos separados.
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Frecuencia de las alteraciones de cromosomas sexuales en cariotipo
prenatal y posnatal
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Pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales diagnosticados prenatal y posnatalmente: 421

Existe un grupo de pacientes con cariotipos en sangre periférica constituido por 30 personas, 27
mujeres v 3 hombres enviados por perdida gestacional recurrente, el 70% de ellos con

mos45X/46, XX, sin otros datos de importancia en el diagnostico de envio.
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Frecuencia de resultados de cariotipo posnatal en pacientes con
pérdida gestacional recurrente

B mosd5, X 46, XX B mosd5 X/ 47, XXX/46, XK © mosd5 k46, XY 8 mosd5 X A8 XXXX/A6,XX  © mosd5,X/47 XYY/ 46 XY

Padientes can pérdida gastacional recurrents: 30

DISCUSION

Las aneuploidias de cromosomas sexuales son alteraciones cromosémicas viables debido a la
inactivacion del cromosoma X y a la dosis génica del eromosoma Y. La frecuencia de
aberraciones de cromosomas sexuales reportada en la literatura es de 1 en 400.

El cariotipo mas frecuente en la poblacién estudiada es 45X sin embargo en la literatura se
observa que el sindrome méas comun es Sindrome de Klinefelter. El nimero eromosémico 45X
da a lugar al Sindrome de Turner, sin embargo existen otros complementos cromosdmicos que se

relacionan con el sindrome. Respecto a la frecuencia de cariotipos en pacientes con Sindrome de
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Turmner encontramos que en el 56.2% el mas frecuente es 45,X, el cual se ha reportado en la
literatura entre el 55% al 60%, ¢l segundo lugar lo ocupa mos45,X/46,XX en ¢l 10.5% de los
pacientes, que en la mayoria de los estudios se¢ menciona una frecuencia de alrededor del 10%
junto con mosd5,X/47. XXX, que en esta poblacion se hallo en ¢l 1.9%. El tercer lugar es
46,X,1(Xq) en el 6.7%, en multiples reportes esta alteracion estructural también se describe como
el tercer cariotipo mas frecuente en Sindrome de Turner. El mos45,X/46,XY en articulos se
menciona en el 4% de todos los individuos con Sindrome de Turner, sin embargo se encontro que
en nuestra poblacion es el 1%. Existen otros pacientes con mismo cariotipo con fenotipo
masculino e indicacién de pareja con perdida gestacional recurrente.

En la literatura se menciona que la edad habitual del diagnostico de Sindrome 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 ¢l grupo de edad comprendido entre los 11y
20 afios.

Otro de los sindromes mas comunes son aquellos con cariotipo 47,XXY, el cual se conoce como
Sindrome de Klinefelter, el cual se encuentra en ¢l 13.77% de los pacientes. El cariotipo mas
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 ¢
internacionales, el segundo representa el 6% y se describe también el cariotipo
mos47,XXY/46,XX, este ultimo no encontrado en los pacientes de este estudio.

Un grupo muy importante de pacientes son mujeres v hombres con parejas con perdida
gestacional recurrente, la mayoria de ellos con mosaicismo que involucra monosomia del
cromosoma X y otra linea celular 46,XX, las 21 mujeres enviadas con este resultado de cariotipo

carecen aparentemente de datos fenotipicos de Sindrome de Turner, las metafases con
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monosomia del X de dichas personas varian desde 2 a 11. No se puede descartar la presencia de
un porcentaje mas 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 nimero de células con complemento cromosomico 45,X tenga abortos de repeticion, va
que la mayoria de los productos con monosomia del cromosoma X se pierden durante el primer
trimestre. Es importante mencionar que una de las alteraciones cromosomicas mas frecuente en
este tipo de pacientes son la aberraciones estructurales, sin embargo recordemos que se
excluyeron en este estudio a pacientes con anomalias de autosomas.

En cuanto a las tetrasomias y polisomias del cromosoma X, se conservaron las principales
manifestaciones clinicas por las cuales se solicito el estudio citogenético, las cuales son retraso

en el crecimiento, dismorfias faciales y anomalias genitales.

CONCLUSION

Se estudiaron 421 pacientes con alteraciones de cromosomas sexuales diagnosticadas por
amniocentesis v en su mayvoria por toma de muestra en sangre periférica; encontrando que los
tres numeros cromosdmicos mas frecuentes son 45,X, mos45,X/46, XX y 47, XXY.

El cariotipo mas frecuente del Sindrome de Turner es 45X, seguido de mos45,X/46, XX vy
46,X,1(X) en tercer lugar; de igual manera los complementos cromosdémicos restantes muestran
un comportamiento similar a lo descrito en otras revisiones. La deteccion citogenética de esta
poblacion fue mas temprana que la mostrada en la literatura.

En el sindrome de Klinefelter, la mayoria de los pacientes corresponden al cariotipo 47,XXY y

en menor proporcion a mos47, XXY/46,XY.
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Ademas, un numero significativo de mujeres con antecedentes de pérdida gestacional recurrente
muestran una linea 45, X en bajas proporciones y no presentan manifestaciones clinicas de
Sindrome de Turner.

Por ultimo los cariotipos con cromosomas X SUpernumerarios puros o en mosaico se encontraron

en un bajo porcentaje.
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