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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de las aberraciones de los cromosomas sexuales, de las aberraciones del
cromosoma X en ausencia de Y y establecer la correlacion fenotipo-cariotipo, para los mosaicismos 45, X/46,
XX.

Métodos: Se realiza un estudio clinico y citogenético de los casos con estas aberraciones durante un perio-
do de 10 afos, a partir de los pacientes remitidos de la Consulta de Genética Clinica al Laboratorio de
Citogenética del Centro Nacional de Genética Médica, utilizando para el diagndstico citogenético la microtéc-
nica de cultivo.

Resultados: Se identificaron trece férmulas cromosdémicas diferentes que correspondian a las aberraciones
del X en ausencia de Y. De los cariotipos en linea pura, la monosomia del X fue la mas frecuente mientras
que, para los cariotipos en mosaico, lo fue la férmula cromosémica 45,X/46,XX. Para esta ultima, no se encon-
tré correlacién entre el por ciento de la linea celular y el fenotipo. De 14 casos que presentaron el isocromo-
soma de brazo largo del X, se detectaron cinco en linea pura y nueve en mosaico con la linea 46, XX.
Conclusiones: Los valores de frecuencia de las anomalias de los cromosomas sexuales estan en relacion con
los intereses de los servicios clinicos. El cariotipo 45,X fue el mds frecuente en las aberraciones del X en
ausencia de Y. Para el mosaicismo 45,X/46,XX, no se encontré correlaciéon entre el por ciento de la linea celu-
lar y el fenotipo, en los estudios cromosdémicos de linfocitos.

Palabras clave: cromosoma sexual, fenotipo, cariotipo, aberraciones cromosémicas, aborto espontaneo.

comunes con una frecuencia global aproximada
de 1 por cada 500 nacimientos (1).

onstituye en la actualidad un tema de

gran interés el estudio de las alteraciones

de los cromosomas sexuales como causas
de infertilidad, desarrollo anormal y diferencia
del fenotipo sexual. Estas alteraciones suelen
aparecer como fendmenos aislados, aparente-
mente, sin factores predisponentes con excep-
cion de la edad avanzada en la gestante, que
parece jugar un papel importante en los casos
con errores en la meiosis I materna. Se ubican
entre los trastornos genéticos humanos mas

Las aberraciones del cromosoma X en ausen-
cia de Y, pueden ser numéricas o estructurales y
es posible que se presenten en todas las células
o en forma de mosaico.

A través del presente trabajo, con el propdsito
de contribuir al mejor conocimiento de las pato-
logias genéticas que involucran a los cromoso-
mas sexuales, se describen los resultados obte-
nidos en un estudio citogenético postnatal reali-
zado durante un periodo de 10 afios. Los princi-
pales objetivos fueron determinar la frecuencia
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de las aberraciones de los cromosomas sexuales
asi como de cada aberracién del cromosoma X en
ausencia de Y y establecer la correlacion fenoti-
po-cariotipo para los mosaicismos 45,X/46,XX.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 4 387 pacientes en el
Laboratorio de Citogenética del Departamento de
Genética Clinica del Centro Nacional de Genética
Médica, procedentes de la consulta de Genética
Clinica, durante el periodo comprendido desde
enero de 1992 a diciembre del 2001.

De los pacientes estudiados se seleccionaron
aquellos que tuvieron aberraciones cromosémi-
cas en las que estaban involucrados los cromo-
somas sexuales. Se analizaron los que presen-
taron aberraciones del X en ausencia de Y.

- Procedimiento técnico

Para la realizacién de los estudios cromosémi-
cos, se tomaron 5 ml de sangre periférica por
paciente en jeringuillas previamente hepariniza-
das con 5 000 UI/ml de liquemine. Las muestras
se dejaron sedimentar a 37°C por mas de 1 hora.
Para el montaje de los cultivos, se utilizé la
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microtécnica sin suero exdgeno de Lantigua et
al. estandarizada en el propio laboratorio de cito-
genética (2).

Para el diagndstico microscépico de los casos,
se contaron como minimo 11 metafases por
paciente, ampliando el conteo de 30 a 100, en
los casos de mosaicismo. Se siguieron las reglas
de la Nomenclatura Internacional (3).

RESULTADOS

A pesar que los motivos de indicacién de todos
los casos que llegaron al laboratorio durante los
10 afos de estudio fueron muy heterogéneos,
estos se clasificaron en tres grandes grupos: 1)
Retardo del Desarrollo Psicomotor y Retraso
Mental (RM), 2) Aberraciones Cromosémicas
Balanceadas (ACB) y 3) Aberraciones de los
Cromosomas Sexuales (ACS). Aunque el analisis
de las fluctuaciones en el nimero de indicaciones
no formo parte de los objetivos de este trabajo,
resulta de interés destacar que el grupo ACS, se
mantuvo relativamente constante durante todo
el periodo, produciéndose un incremento a partir
de los afios 2000 - 2001 (figura 1).

En la tabla 1 se pueden comparar los resulta-

Figura 1. Motivo de indicacion del estudio genético por grupos y afio de estudio.
Centro Nacional de Genética Médica. 1992-2001.
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Leyenda: RM: Retraso del desarrollo psicomotor y retraso mental; ACB: Aberraciones cromosdémicas balan-
ceadas; ACS: Aberraciones de los cromosomas sexuales.
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Tabla 1. Resultados de la literatura consultada y hallazgos en el Centro Nacional de Genética
Médica, 1992-2001

Estudio Pais Pacientes estudiados Casos positivos %
* Sung-Soo Kim et al. 1999 Corea 4 117 194 4,7
** Nielsen y Wohlert, 1991 Dinamarca 34 910 77 0,2
Centro Nacional de Genética Cuba 4 387 118 2.7

Médica

Leyenda: * Casos remitidos por sospecha de aberracién cromosdémica. (Sung-Soo K, Sung-Chul J, Hyon-Ju K,
Hae-Ran M, Jim-Sung L. Chromosome abnormalities in a referred population for suspected chromosomal aberra-
tions. J Korean Med Sci. 1999;14:373-6); ** Pesquisaje en recién nacidos. (Nielsen J, Wohlert M. Chromosome
abnormalities found among 34 910 newborn children: results from a 13-year incidence study in Arhus, Denmark.

Hum Genet. 1991;87:81-3)

dos de la frecuencia de aberraciones de los cro-
mosomas sexuales encontrados en este estu-
dio, con otros similares realizados en Corea y
Dinamarca. Como se puede apreciar, en Cuba,
se obtuvo una cifra intermedia en relacién con
los hallazgos de estos dos paises.

Del total de 118 aberraciones cromosdmicas
detectadas, 77 presentaron alteraciones del X
en ausencia de Y para un 65,3%. En la tabla 2,
se muestra el listado de los cariotipos identifi-
cados en orden de frecuencia. De los cariotipos
en linea pura, la monosomia del X (causa sus-
tancial pero no absoluta del Sindrome de
Turner) resultd ser la mas frecuente mientras
que, para los cariotipos en mosaico, lo consti-
\tuyé la formula cromosdmica 45,X/46,XX. Para

esta ultima, no se encontrd correlacién entre el
*'B por ciento de la linea celular y el fenotipo. El
isocromosoma de brazo largo del X (evento
citogenético que puede deberse a una division
anormal del centrémero o a translocaciones
(Q entre dos cromosomas X), de los 14 casos, se
detectaron cinco en linea pura y nueve en
mosaico con la linea 46,XX.

De manera general, las aberraciones estruc-
turales se observaron en menor proporcién que
las numéricas.
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DISCUSION

El Departamento de Genética Clinica, del Centro
Nacional de Genética Médica, comienza a colabo-
rar a mediados del afio 2000, en el Proyecto de
Investigacion sobre causas cromosémicas de
infertilidad. Este hecho explica el aumento de las
indicaciones de los estudios cromosdémicos con el
fin de descartar aberraciones de los cromosomas
sexuales.

En este estudio, la frecuencia de aberraciones
de los cromosomas sexuales, fue superior a la
informada por Nielsen et al. en el afio 1991 e
inferior a la declarada por Sung - Soo Kim et al.
en 1999 (4, 5). Las variaciones en los porcentajes
de positividad entre el trabajo que se realiza en
Dinamarca y éste, pudieran obedecer a la mues-
tra seleccionada. Mientras que en este estudio, la
muestra estuvo compuesta por pacientes con
sospecha de aberracion cromosomica, el de
Dinamarca se basa en un pesquisaje de 34 910
recién nacidos (4). A su vez, las diferencias obser-
vadas con los resultados de Corea, podrian estar
dadas por los tipos de solicitudes de estudios cro-
mosdémicos (5). Atendiendo a ello, si las 118 abe-
rraciones encontradas hubiesen sido detectadas
sblo en los casos del grupo RM, la frecuencia de
estos seria del 4%, si por el contrario pertenecie-
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Tabla 2. Niumero de casos y frecuencia de las aberraciones del cromosoma X en ausencia de
Y. Centro Nacional de Genética Médica. 1992-2001.

No. Cariotipo No. de casos %
1 45, X 28 36,3
2 45, X / 46, XX 20 26,0
3 i(Xq) 14 18,2
4 45, X/ 47, XXX/ 46,XX 3 3,9
5 45, X/46, X, r(X) 2 2,6
6 47, XXX 2 2,6
7 46, XX, del (Xp) 2 2,6
8 46, XX, dup (Xqg24) 2 2,6
9 47, XXX/46, XX 1 1,3
10 47, XXX/ 48, XXXX 1 1,3
11 48, XXXX/46, XX 1 1,3
12 46, XX, del (Xq26) 1 1,3

Total 77 100,0

Fuente: Resultados de la investigacion.

ran al grupo ACB, fuera del 8% vy si estuvieran
dentro de las ACS, representarian el 22%. Ello
significa, que en dependencia del motivo de indi-
cacion, asi se comportard la frecuencia de las
aberraciones cromosdmicas sexuales. Habria que
considerar entonces, en el estudio de Sung - Soo
Kim, cudles fueron los motivos de indicacion mas
frecuentes.

La frecuencia relativamente alta de las aberra-
ciones del cromosoma X en ausencia de Y, se
debe, a que los fenotipos asociados con estos
defectos, son menos graves que los relacionados
con los trastornos cromosémicos comparables
porque el fendmeno de inactivacién del X reduce
las consecuencias clinicas (1).

En relaciéon con las férmulas cromosémicas
encontradas (tabla 2), se puede decir que el
cariotipo 45,X; a pesar que otros autores lo infor-

man como el mas frecuente, es recomendable
realizarle un conteo de 30 a 100 metafases y apli- b
car la técnica de Hibridizacién In Situ
Fluorescente (FISH de su nombre en inglés) ya(;.)s
que a veces ellos ocultan mosaicismos con otras
lineas celulares (1, 6, 7). 5\
El isocromosoma de brazo largo se comporto,
en este estudio, con una frecuencia intermedia de
acuerdo a lo reportado por otros y representd la b
alteracién estructural del X mas frecuente (1, s, 8). Q)
El mosaicismo 45,X/46,XX; se destacd por su
alta frecuencia (26%), la que fue relativamente m
superior a la encontrada por Bleiweis y por E
Birkebaek et al. (9, 10). Estos pacientes mostra- ('Q
ron, por lo regular, signos clinicos menos severos \
gue aquellos que tenian monosomia del X en )
linea pura, lo que concuerda con lo informado por %
otros autores, salvo la baja talla, que se conside—Q‘
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ra tan frecuente como en los pacientes con cario-
tipo 45,X (11, 12, 13).

Algunos autores plantean que no parece existir
correlacion entre el porciento de la linea celular y
el fenotipo en estudios de linfocitos y fibroblastos
(14); sin embargo, en estudios patogenéticos, se
han investigado los tejidos gonadales y se ha
visto, que en dependencia del tipo de goénada vy
del porciento de mosaicismo encontrado en ella,
asi serd el sexo fenotipico del individuo, es decir,
que el porcentaje de la linea celular en el mosai-
cismo gonadal si parece determinar un fenotipo
sexual (15).

La frecuencia del mosaicismo 45,X/47,XXX/46,XX;
no estd establecida, ya que puede dar lugar a
fenotipos muy diferentes. En este trabajo a dos
pacientes se les indico el estudio por haber pre-
sentado aborto espontaneo, y ademas, por tener
una de ellas, un hijo con un cromosoma 8p mar-
cador. En la literatura, se han reportado casos
con fenotipo Turner, con abortos espontaneos
recurrentes y otros con fallo ovarico prematuro
(16, 17, 18).

Se plantea también, que todos los resultados
cromosomicos 45,X/46,X,r(X), muestran mosai-
cismo con la linea celular 45,X en todos los teji-
dos examinados (18). En este trabajo, aunque
sblo se estudié un tejido, se comportdé de esta
forma (e, 19, 20). La baja frecuencia encontrada
para este tipo de aberracién cromosémica puede
deberse a que, habitualmente, el cromosoma X
en anillo se encuentra en un por ciento muy bajo
de células y usualmente se diagnostica cuando
se realiza el conteo de un elevado numero de
metafases (21). Esta alteracion del cromosoma X
estd relacionada en muchos casos con indivi-
duos con sindrome de Turner que cursan con
retraso mental o un fenotipo severo, producto
de la pérdida del gen XIST responsable de la
inactivacién del cromosoma X. Queda por tanto,
en dichos pacientes, el anillo activo (19).
Producto de ello, ademas de tener retardo del
desarrollo psicomotor, se reporta que pueden
presentar malformaciones congénitas como
anencefalia y hernia diafragmatica o agenesia
de cuerpo calloso, multiples malformaciones
cardiacas y sindactilia de los dedos en manos y
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pies (22, 23). En este estudio, se encontraron dos
casos con esta anomalia cromosdémica, pero
ambos presentaron el fenotipo medio del sindro-
me y no tenian retraso mental, por lo que se
podria pensar, que en estos pacientes, el gen
XIST estaba presente, es decir, la delecién que
causo6 este anillo, no incluyd a dicho gen.

Para la variante 47,XXX se encontraron dos
casos para una frecuencia del 2,6%; superior a
lo reportado por Kim et al. en 1999 y Nielsen
et al. en 1991 con 22,1% en un pesquisaje de
recién nacidos (4, 5). A pesar de que en este Ulti-
mo informe se observa una frecuencia notable-
mente superior, la literatura plantea que su inci-
dencia es alrededor de siete veces mayor entre
los retrasados mentales que entre los recién
nacidos (19). Los dos casos encontrados en este
trabajo, presentaron retraso mental y signos
dismoérficos. Se refiere que de todas las condi-
ciones de cromosomas del sexo, el sindrome
47, XXX es uno de los que mas se asocia con
problemas mentales y de comportamiento, ade-
mas, que las pacientes con este cariotipo rara-
mente muestran anomalias fisicas y probable-
mente representan la aberracién cromosdémica
menos detectada (19, 24).

La féormula cromosomica 47,XXX/46,XX; se
encontré en un solo caso. Llama la atencién
que este cursd con retraso mental a pesar de
qgue la linea normal se encontraba en mayor
cantidad. Este hallazgo corrobora una vez mas,
gue en células somaticas no hay corresponden-
cia entre el por ciento de la linea cromosémica
y el fenotipo (14).

Para la variedad 47,XXX/48,XXXX; se obser-
vo un fenotipo mas severo que en el mosaicis-
mo anterior, lo cual se debe a que este mosaico
presenta dos constituciones cromosdmicas
anormales.

Se informa que para el cariotipo 48,XXXX el
crecimiento es normal, en cambio, los dos
hallazgos de este estudio se correspondieron
con talla baja. Aunque no se excluye la posibi-
lidad de estar relacionada esta caracteristica
con el mosaicismo, no se descarta su posible
relacion con la talla familiar. Debido a la baja
incidencia de estos cariotipos, escasean los
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datos en la literatura que permitan realizar
comparaciones.

Para el tipo 46,XX, del (Xp); las deleciones del
brazo corto del X, por ser aberraciones cromo-
sOmicas estructurales, se observan en menor
proporcién. La frecuencia encontrada en esta
investigacion para dicha aberracién, se compor-
té por debajo de lo informado por otros autores
(25). El motivo de indicacién de la paciente que
present6 esta delecién fue infertilidad y ameno-
rrea secundaria, lo que se corresponde con lo
descrito en la literatura. Uno de los estudios
consultados describe fallo ovarico en la paciente
a los 31 afios, la misma edad que tenia la
paciente identificada en este trabajo (19, 26).

Los dos casos con duplicacién de un fragmen-
to de brazo largo del X, es decir, con cariotipo
46,XX,dup(Xqg24), mostraron signos dismorfi-
cos. Se reporta que los pacientes con esta ano-
malia muestran fenotipos menos severos que la
trisomia Xq (19). No obstante, seria provechoso
realizar a estos casos técnicas de FISH para
verificar su diagnostico y asi poder establecer
una correlacion adecuada cariotipo-fenotipo.
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CONCLUSIONES

En los laboratorios de citogenética los valores de
frecuencia de las anomalias de los cromosomas
sexuales, estan en relacion con los intereses de los
servicios clinicos.

La frecuencia de las aberraciones de los cromo-
somas sexuales en este estudio, se comportd de
acuerdo a lo referido en la literatura. La monoso-
mia del X en linea pura, ademas de ser el carioti-
po mas frecuente en el sindrome de Turner, lo fue
también para las aberraciones del X en ausencia
de Y. La aberracién estructural mas frecuente fue
el isocromosoma de brazo largo del X. Para el
mosaicismo 45,X/46,XX; no se observo correlacion
entre el por ciento de la linea celular y el fenotipo
en estudios cromosomicos de linfocitos.

Seria recomendable realizar a los pacientes con
cariotipo 45,X un conteo de 30 a 100 metafases
para detectar mosaicismos ocultos. Ademas, y con
el propésito de reforzar el valor de los resultados,
se recomienda incorporar al diagndstico, técnicas
de citogenetica molecular.
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Aberrations of X chromosome in the absence of Y

Abstract:

Objective: To determine the frequency of aberrations of sexual chromosomes, the aberrations of X
chromosome in the absence of Y, and to establish the phenotype-karyotype correlation for mosaicisms
45,X/46,XX.

Methods: A clinical and cytogenetic study of patients with these aberrations within a 10 years period was
carried out, taking into consideration all cases that were referred to the cytogenetic laboratory at the Medical
Genetics National Centre from the clinical genetics consultation where micro-culture technique was applied to
make the cytogenetic diagnosis.

Results: Thirteen different chromosomal formulas corresponding to the aberrations of X chromosome in the
absence of Y were identified. Monosomy of X chromosome from karyotypes in pure line, was the most
frequent, whereas the chromosomal formula 45,X/46,XX from karyotypes in mosaic was the commonest.
Likewise, none correlation between the percentage of the cellular line and the phenotype was found. Five out
of 14 cases that presented the isochromosome of X's long arms were in pure line and nine were in mosaic line
46,XX.

Conclusions: Frequency values of the sexual chromosomes anomalies were related to the interest of clinical
services. Karyotype 45,X was the most frequent of the aberrations of X chromosome in the absence of Y.
There was no correlation between the cellular line percentage and the phenotype for mosaicisms 45,X/46,XX,
in the lymphocytes chromosomal studies.
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