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ESTUDIOS 
CITOGENETICOS. 

EN 
GINECOLOGIA * * 

T JIO Y LEVAN52 en 19 56 demostraron 
en forma incontrovertible que la 

especie humana tiene 46 y no 48 cromosomas como en forma clásica a 
partir de los hallazgos de Painter ( 1923) se había enseñado desde la 
tercera década de este siglo. Los estudios de Ford y Hamn1erton 7 que 
poco tiempo después demostraron que las células germinales hap1oides 
tienen 23 cromosomas; el hallazgo de Lejeune, Gauticr y Turpin31 de 
que en el Mongolismo existe una trisomía del cromosoma "21 ", los no
tables trabajos de Jacobs y col.26 , 28, 29 , en relación con síndromes clí
nicos que presentan alteraciones en los cromosomas sexuales, dieron na
cimiento, a partir de 1959, a una larga serie ele estudios cromosómicos 
que51 8 4 49 50 18 32 23 53 2 14 44 46 45 48 34 5 21 39 11 6 35 54 

,,, '' '' ''' ''' '' '''' ,, '' 
4~ 15 47 .30 3 38 37 2 4 .:>6 han hecho 11eoar la aenética (antes patri-
' ' ''' '''' ,..., "b . 

inonio tan 5olo de los iniciados) a los terrenos de la clímca diaria. 

Antes de abordar d aspecto clínico de estos estudios, nos referire
mos brevemente a la división celular, la fertil ización y la determinación 
sexual. 

DIVISIÓN CELULAR 

MITOSIS: En cada división celular se suceden, en forma delicada y 
precisa, diferentes fases guc conducen a la formación de nuevas células 
con las mismas características morfológicas y funcionales de la célula 
que les dió origen. Para ello es necesario que se verifique el movimiento 
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de los cromosonrns, su meticulosa división y la segmentación del cito
plasma que es la culminación de este proceso. Si el movimiento de los 
cromosomas o la división de los mismos sufre una mínima alteración, 
todo el proceso de neoformación y herencia resultará. alterado. 

MEios1s. La meiosis es solo atributo de las células germinales y es 
condición indispensable para la perpetuación de las especies. Es una 
mitosis reduccional que produce 4 células haploides (con la mitad de 
cromosomas que tienen las células somáticas); sin ella la multiplica
ción de los cromosomas después de la división de las células germinales, 
negaría a cifras astronómicas y teóricamente se originarían especies di
ferentes. 

Esta interesante reducción cromosómica, se lleva a cabo cuando se 
verifican 2 divisiones nucleares y 1 sola división cromosómica en Jos 
espcrrnatocitos y ovocitos primarios y en los espermatocitos y ovocitos 
secundarios. Las células resultantes, espermatozoide y óvulo, tendrán 
cada una el número haploide de cromosomas (23 para la especie hu
mana), después de haber pasado por las fases "leptótena", "sináptena", 
"paquítena'· y "diplótem1" de van Wmiwarter, durante las cuales se ve
rifica el intercambio genético. 

Si en el ovocito o en el espermatocito, por un error de la meiosis, 
jilO se efectúa la separación de los cromosomas sexuales (fenómeno de 
y:no disyunción), se originar<ln óvulos o espermatozoides anormales con 
.cualquiera de las constituciones cromosómicas siguientes: 

Ovulo "XX". O vulo "O". Espermatozoide "XY". Espermatozoide 
''O" en lugar de Ovulo "X". Espermatozoide "X". Espermatozoide "Y". 

Sin embargo y no obstante esta anormalidad, tanto óvulos como 
espermatozoides conservan sus propiedades de recepción y movimiento, 
respectivamente y son aptos para la fecundación. 

Si además del error de la meiosis durante la gametogénesis hay un 
error de la mitosis durante la primera segmentación del zigote, se pro
ducirá un mosaicismo en que dos estirpes celulares diferentes se desa
rro11an en forma simultánea, lo que acarrea profundas alteraciones so
máticas o en el desarrollo sexual. 

FERTILIZACIÓN. Durante la meiosis normal los cromosomas homó
logos se han separado y el óvulo tendrá necesariamente 22 autosomas 
y 1 cromosoma "X", mientras que el espermatozoide tendrá 22 autoso
mas y 1 cromosoma "Q" o 1 cromosom!:l "Y". Al verificuse la fertili
zación, el "zigote" será diploide y tendrá los cromosomas homólogos 
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paternos y maternos: 44 autosomas y 2 cromosomas"X" el embrión fe
menino y 44 autosomas más y cromosoma "X" y 1 cromosoma "Y" el 
masculino. Desde los primeros pasos de la fertilización se verifica la 
rC:combinación de los factores de la herencia y se asegura la transmisión 
de los caracteres; si se recuerda que son millones los espermatozoides 
que compiten en la fecundación, unos portadores del cromosoma ''X" 
y otros del cromosoma "Y", se comprende que la fertilización se veri
fica al azar. Cuando los óvulos o los espermatozoides no son normales, 
se podrán producir las sigui en tes coin binaciones: 

Ovulo normal (X) más espermatozoide anormal (O) == XO 
Ovulo normal (X) más espermatozoide anormal (XY) == XXY 
Ovulo anormal (XX) n1ás espermatozoide normal (X) == XXX 
Ovulo anormal (XX) más espermatozoide normal (Y) = . XXY 
Ovulo anormal (O) más espermatozoide normal (X) == XO 
Ovulo anormal (O) más espermatozoide anorn1al (Y) = YO 

Este último producto "YO" no es viable, casi seguramente porque 
e1 cromosoma "X'' faltante, es portador de los factores que intervienen 
en los procesos de "coagulación sanguínea" indispensable para la vida. 

Los otros zigotes anormales que se han formado, originarán una 
hembra con síndrome de Turner (XO), un varón con síndrome de Kli
nefel ter (XXY) y una superfemale (XXX). 

MATERIAL DE LA HERENCIA 

De lo que se ha dicho anteriormente se puede pensar que el "nui
terial de la herencia" es llevado en el núcleo de las Células Germinales 
porque es el único que la progenie recibe de ambos padres; . lo portado-
1es del material de la herencia son los cromosomas que durante la meio
sis se han separado y que luego se recombinan y restituyen cuando los 
gametos haploides se fusionan durante la fertilización. 

Los cromosomas son portadores de los "genes" y éstos que son los 
factores que controlan los caracteres hereditarios, son fracciones de áci
do desoxirribonucleico ( DNA); existen en pares y están situados en 
regiones semejantes "locus" de su respectivo cromosoma; la acción de 
eJJos ocasionalmente se modifica en forma irreversible "mutación" cuan
do han sufrido un cambio en su composición química; existe sin embar-
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go, el hecho muy importante de que un ·"gene" puede cambiar su efecto 
transitoriamente por modificaciones ambientales, produciendo finalmen
te un carácter especial en el organismo adulto; este efecto es reversible 
y se recobra cuando se restaura el medio ambiente original. C omo quie
ra que sea, el "fenotipo" en último grado no es sino la expresión, en un 
medio ambiente determinado, del "genotipo". 

DETERMINACIÓN SEXUAL 

De los estudios de Go1dschmidt11 en Lymantria dispar, se despren
den 3 conclusiones que explican el porqué de los estados intersexuales 
y de las anomalías en el desarrollo sexual: 

1. Todo huevo destinado a producir un individuo de determinado 
srxo, lleva también dentro de sí la potencialidad necesana para dcsa
r:collar un producto del sexo opuesto. 

2. El sexo del "fenotipo" es determinado por la relación cuanti
tativa entre la concentración de los determinantes masculinos y feme
nmos. 

3. Cuando estas fuerzas están equilibradas, se desarrollará pnme
ro un sexo que se detiene en un punto determinado en donde se 1111-

ciará el desarrollo del sexo contrario. 

En la especie humana, el varón difiere genéticamente de la hembra 
no tan solo por tener un cromosoma "X" en lugar de dos, sino por lle
var también el cromosoma "Y" que la hembra no tiene. Es lógico pre-, 
guntarse si es la ausencia de un cromosoma "X" o de la presencia de 
un cromosoma "Y" lo que da la masculinidad. Esta pregunta quedará 
resuelta si se analizar1 los siguientes hechos: 

l ) En Drosophila meJanogaster, el cromasoma "Y" no tiene de
terminan tes sexea1es masculinos. Drosophilas con cromosoma "X" y 
sin "Y", son machos (XO); contrnriamente las que poseen 2 cromoso· 
mas "X" y 1 cromosoma "Y" (XXY) , o aún las que tienen 2 cromoso
mas "X" y 2 "Y" ( XXYY), son hembras. 

2) En Bombyx morí, el cromosoma "Y" lleva determinantes mas
culinos y sus portadores son siempre machos. 

3) En la especie humana, se han encontrado: 
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I. Individuos con 45 cron1osomas con fórmula "XO" que son 
h embras9 • 

II. In di vicl nos con 47 cromosomas con fórmula "XXY" que son 
varones25 • 

III. Individuos con 47 cromosomas con fórn1ula "XXX" que son 
hembras27 • 

IV. Individuos con 48 cromosomas con fórmula "XXXY" que 
son varones10 • 

V. Individuos con 49 cromosomas con fórn1ula "XXXXY" que 
son varones13 • 

VI. Individuos con 47 cromosomas con fórmula "XYY" que son 
varones16 • 

De lo anterior se desprende que en la especie humana, a semejan
za de lo que ocurre en Bon1byx mori, el cromosoma "Y" es el portador 
de la masculinidad y que su potencia genética es de tal manera alta, 
que llega a contrarrestar los determinantes fem eninos que pueden exis
tir aun en 4 cromosomas "X" y en los autosomas. 

SEXO NUCLEAR. En 1949 Barr y Bertram1 describieron un "satélite 
nuclear" en las células nerviosas del gato hembra. 4 años más tarde 
(1953) Moore, Graharn y Barr40 , demostraron que las células de dife
rentes tejidos de la especie hmnana, podrían ser "sexadas" por este n1é
todo. En años sucesivos estos hallazgos fueron con firmados en todo el 
rnundo y la detern1inación de la "cromatina sexual", como se le llamó 
al "corpúsculo de Barr", pasó a ser una prueba útil en el diagnóstico 
de los casos en que se encontraban anomalías d el desarrollo sexual. 

La diferencia entre la hembra y el varón, sería la existencia en las 
cé]u1as de aquella del "corpúsculo de Barr", partícula Feulgen positiva 
biconvexa que se observa adherida a la cara interna de 1a membrana 
nuclear en un alto porcentaje de los núcleos intern1itóticos de las cé 
lulas somáticas. 

La validez de este hallazgo es relativa; los resultados no concuerdan 
en todos los casos; en el síndrome de Turner por ejemplo, el "fenoti
po" es femenino y en el 803 de los casos, al igual que en los varones, 
no se encuentra la ''cromatina sexual"; contrariamente, en el síndrome 
de Klincfelter, el "fenotipo" masculino es corno la mujer, portador, en 
un buen número de casos, de "cromatina sexual". Este problema, resul
tado de la falta de alcance del método para penetrar en la intimidad 
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misma del núcleo, quedó sin entender por más de un lustro; se aclaró 
cuando se pudo analizar el "cariotipo". 

CARIOTIPO. Gracias al cultivo de tejidos que permite, en un mo
mento dado, tener un buen número de células en división, al conoci
miento de que la colchicina detiene las mitosis en metafase y de que el 
agua o las soluciones hipotónicas de citrato de sodio, al hinchar las cé
lulas, hacen que se separen y se distribuyan mejor los cromosomas, fué 
posible todo el adelanto, que en este tipo de estudios se ha alcanzado. 

Basados en las comunicaciones originales de Hungerford y col.22, 

1\Joorhead y col.41, Lycette y col. 33 y en nuestro propio trabajo19, he
mos desarrollado un método20 que permite hacer en forma rutin:uia 
los estudios cromosómicos, por medio del "cultivo de sangre periféri
ca"; de esta manera hemos estudiado diferentes anomalías y malfor
maciones congénitas en las que se han sospechado, y a veces se han en
contrado aberraciones cromosómicas; por otra parte, hemos podido co
rroborar los hallazgos de otros autores en relación con algunos de los 
síndromes clínicos a que nos referiremos posteriormente, cuya verda
dera naturaleza se ha podido aclarar al analizar el "cariotipo". 

Como ya se dijo antes, el "sexo cromático" y el "fenotipo" no siem
pre coinciden y es necesario recurrir a los estudios cromosómicos no 
tan solo para entender esas discrepancias, sino para aclarar las que exis
ten entre "fenotipo" y "cariotipo" pues solo conociendo éste, se podrá 
deducir el verdadero sexo del sujeto en estudio. 

ASPECTO CLÍNICO 

Las gruesas aberraciones resultantes de las alteraciones que se han 
mencionado, explican síndromes clínicos y cuadros patológicos, muchos 
de los cuales tienen una relación más o menos directa con la ginecolo
gía. Se han descrito casos de amenorrea primaría o de severa oligome
norrea, en los que un es tudio clínico y de laboratorio detallado, no en
contró la causa y en los que se pudieron descartar definitivamente la 
tuberculosis genital y alteraciones endócrinas; en dichos casos la expli
cación se encontró en la existencia de "mosaicos" de tipo "XX/XXX" 
o en una "delección" en el cromosoma "X". 

En el 803 de los casos con "S índrome de Klinef elter, se encuen
tran alteraciones cromosómicas del tipo "44-XXY" o "mosaicos" de di
ferentes tipos. 
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Estos individuos tienen azoospermia u oligospermia de tal manera 
acentuadas que son prácticamente estériles y por otra parte, puesto que 
la hialinización de los túbulos es irreversible, el sujeto es refractario a 
todos los tratamientos. 

Cuatro quintas partes de los pacientes con "Síndrome de Turner 
no tienen cromatina sexual, y el "cariotipo" exhibe una fórmula "44-
XO" o "mosaicos'' del tipo "XO /XX". Las pacientes con ese tipo de 
alteración, presentan infantilismo sexual, corta estatura, coartación de 
la aorta y otras malformaciones somáticas bien conocidas por los clíni
cos; pero fundamentalmente disgenesia gonadal, por lo cual son estéri
les. 

Los portadores de la trisomía del cromosoma "X" ( 44-XXX), ~on 
mujeres conocidas ahora con el equívoco nombre de "super-female" que 
presentan trastornos menstruales y un grado variable de retraso n1en
tal. Algunas son fértiles y contra lo que podría esperarse, tanto los "fe
notipos" como los "cariotipos" de su progenie son normales. En otros 
casos la única manifestación patológica es una menopausia precoz43 • 

La ausencia de un cromosoma "X" con fórmula "YO" o la ausen· 
cía de un cromosoma somático de los primeros pares, da lugar a un 
embrión "no viable" por la carencia de material genético que supone la 
falta de estos cromosomas. Esto explica claramente la razón del "abor
to genético" resistente a todos los tratamientos y a todos los esfuerzos 
n1édicos por conjurarlos. 

Aparte de los casos citados, existen todas las modalidades de pseu
dohermafroditismo y hermafroditismo verdadero con sus consecuencias 
1nuchas veces trágicas en el orden social y moral. Hen1os dicho anterior
mente que el cromosoma "Y" determina la masculinidad. Durante las 
primeras fechas de la embriogénesis, los genes del cromosoma "Y" orien
tan a la "ganada primordial" para que origine el testículo. Los testícu
los a su vez determinan la diferenciación de los genitales externos e 
internos durante la embriogénesis y posteriormente durante la pubertad, 
el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. En aquellos casos en 
que la "ganada primordial" no existe, el crmnosoma "Y" no tendrá 
substrato para ejercer su acción y el "embrión neutro" pero potencial
mente femenino, se desarrollará y dará lugar (caso excepcional) a un 
"fenotipo" femenino con "cariotipo" de varón12• 

En otras ocasiones habrá un "fenotipo" femenino con caracteres 
sexuales secundarios muy cerca de la normalidad pero con ausencia de 
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útero y con vagina rudimentaria y testículos en la región inguinal. El 
"cariotipo" "44-XY" demostrará que se trata de un "pseudo-hermafro
ditismo masculino" cuya etiología parece ser la presencia de un gene 
"l\tlcncleliano" transmitido por madres portadoras. 

Finalmente el "hermafroditismo verdadero" definido como la pre
sencia de tejido testicqlar y ovárico en el mismo individuo, resultante 
muy probable de un "mosaicismo" originado por errores de la meiosis 
y de la mitosis en la gametogénesis y durante la embriogénesis. 

Esta presentación breve y desde luego académica y teórica, por tra
tarse de una conferencia que ha de desarrollarse en unos cuantos mi
nutos, ha esbozado una serie de casos que encierran un enorme interés 
para el ginecólogo y en los que para alcanzar el diagnóstico definitivo, 
son necesarios los estudios CÍ'togenéticos. 

El descubrimiento de "cariotinos" anormales ha aclarado n1uchas 
.L 

incógnitas y ha permitido una clasificación racional de las anomalías 
resultantes en el desarrollo sexual. Ha quedado claramente dilucidado 
qne el cromosoma "Y" tiene potentes determinantes masculinos; que 
los individuos con fórmulas XXY-XXXY-XXXXY tienen testículos y 
en general que los "cariotipos" anormales son la causa, en la especie hu
mana, de una diferenciación gonadal equivocada. 

La base en que descansan las aseveraciones aquí presentadas, es 
absoiutamente firme y está respaldada por la cuidadosa investigación 
citogenética que actualmente se realiza en todo el mundo. 

La aplicación de los "Estudios Citogenéticos" en clínica es indis
pensable para comprender mejor la etiopatogenia de los estados inter
sexuales, de todas las anomalías del desarrollo sexual y de problemas que 
como el "aborto genético" en Cineco-obstetricia, no habían encontrado 
una clara explicación. 
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