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T]IO Y LEVAN®? en 1956 demostraron

en forma incontrovertible que la
especie humana tiene 46 y no 48 cromosomas como en forma cldsica a

partir de los hallazgos de Painter (1923) se habfa ensefiado desde la
tercera década de este siglo. Los estudios de Ford y Hammerton? que
poco tiempo después demostraron que las células germinales haploides
tienen 23 cromosomas; el hallazgo de Lejeune, Gautier y Turpin3! de
que en el Mongolismo existe una trisomia del cromosoma “21”, los no-
tables trabajos de Jacobs y col.28,28 29 en relacién con sindromes cli-
nicos que presentan alteraciones en los cromosomas sexuales, dieron na-
cimiento, a partir de 1959, a una larga serie de estudios cromosémicos
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42,15 4730 8 88 37 24 96 han hecho llegar la genética (antes patri-
monio tan solo de los iniciados) a los terrencs de la climca diarna.

Antes de abordar €l aspecto clinico de estos estudios, nos referire-

mos brevemente a la division cclular, la fertilizacién y la determinacidn
sexual.

Di1visiON CELULAR

Mirosis: En cada divisidon celular se suceden, en forma delicada y
precisa, diferentes fases que conducen a la formacién de nuevas células
con las mismas caracteristicas morfolégicas y funcionales de la célula
que les dié origen. Para ello es necesario que s¢ verifique el movimiento
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de los cromosomas, su meticulosa divisién y la segmentacion del cito-
plasma que es la culminacién de este proceso. Si el movimiento de los
cromosomas o la divisién de los mismos sufre una minima alteracidn,
todo el proceso de neoformacién y herencia resultara alterado.

MeEtosis. La meiosis ¢s solo atributo de las células germinales y es
condicion indispensable para la perpetuacién de las especies. Es una
mitosis reduccional que produce 4 células haploides (con la mitad de
cromosomas que tienen las células somadticas); sin ella la multiplica-
cién de los cromosomas después de la divisiéon de las células germinales,
llegaria a cifras astronomicas y tedricamente se originarian especies di-
ferentes.

Esta interesante reduccién cromosomica, se lleva a cabo cuando se
verifican 2 divisiones nucleares y 1 sola divisién cromosémica en los
espermatocitos 'y ovocitos primarios y en los espermatocitos y ovocitos
secundarios. Las células resultantes, espermatozoide y 6vulo, tendrin
cada una el ntmero haploide de cromosomas (23 para la especie hu-
mana), después de haber pasado por las fases “leptétena”, “sinaptena”,
“paquitena” y “diplétena” de von Winiwarter, durante las cuales se ve-
rifica el intercambio genético.

Si en el ovocito o en el espermatocito, por un error de la meiosis,
mo se efecta la separacién de los crcmosomas sexuales (fenémeno de
;no disyuncién), se originarin évulos o espermatozoides anormales con
<ualquiera de las constituciones cromosomicas siguientes:

Ovulo “XX”. Ovulo “O”. Espermatozoide “XY”. Espermatozoide
“O” en lugar de Ovulo “X”. Espermatozoide “X”. Espermatozoide “Y”.

Sin embargo y no obstante esta anormalidad, tanto 6vulos como
espermatozoides conservan sus propicdades de recepcién y movimiento,
respectivamente y son aptos para la fecundaci6n.

Si ademds del error de la meiosis durante la gametogénesis hay un
error de la mitosis durante la primera segmentacién del zigote, se pro-
ducird un mosaicismo en que dos estirpes celulares diferentes se desa-
rrollan en forma simultanea, lo que acarrea profundas alteraciones so-
méticas o en el desarrollo sexual.

FerTiLizacion. Durante la metosis normal los cromosomas homoé-
logos se han separado y el 6vulo tendrd necesariamente 22 autosomas
y 1 cromosoma X7, mientras que el espermatozoide tendrd 22 autoso-
mas y 1 cromosoma “Q” o 1 cromosoma “Y”. Al verificarse la fertili-
zacién, el “zigote” sera diploide y tendrd los cromosomas homdlogos
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paternos y maternos: 44 autosomas y 2 cromosomas“X” el embrion fe-
menino y 44 autosomas més y cromosoma “X” y 1 cromosoma “Y” el
masculino. Desde los primeros pasos de la fertilizacién se verifica la
recombinacién de los factores de la herencia y se asegura la transmision
de los caracteres; si se recuerda que son millones los espermatozoides
que compiten en la fecundacién, unos portadores del cromosoma “X”
y otros del cromosoma “Y”, se comprende que la fertilizacion se veri-
fica al azar. Cuando los 6vulos o los espermatozoides no son normales,
se podran producir las siguientes combinaciones:

Ovulo normal (X) mas espermatozoide anormal (O) = XO
Ovulo normal (X) més espermatozoide anormal (XY) = XXY
Ovulo anormal (XX) mds espermatozoide normal (X) = XXX
Ovulo anormal (XX) mdis espermatozoide normal (Y) =.XXY
Ovulo anormal (O) mas espermatozoide normal (X) = XO
Ovulo anormal (O) mds espermatozoide anormal (Y) = YO

Este tltimo producto “YO” no es viable, casi seguramente porque
€i cromosoma “X” faltante, es portador de los factores que intervienen
en los procesos de “coagulacién sanguinea” indispensable para la vida.

Los otros zigotes anormales que se han formado, originardn una
hembra con sindrome de Turner (XO), un varén con sindrome de Kli-
nefelter (XXY) y una superfemale (XXX).

MATERIAL DE LA HERENCIA
.

De lo que se ha dicho anteriormente se puede pensar que el “ma-
terial de la herencia” es llevado en el nicleo de las Células Germinales
porque es el Gnico 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 fertilizacién.

Los cromosomas son portadores de los “genes” y éstos que son los
factores que controlan los caracteres hereditarios, son fracciones de A4ci-
do desoxirribonucleico (DNA); existen en pares y estin situados en
regiones semejantes “locus” de su respectivo cromosoma; la accién de
ellos ocasionalmente se modifica en forma irreversible “mutacién” cuan-
do han sufrido un cambio en su composicién quimica; existe sin embar-



280 RevisTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

go, el hecho muy importante de que un “gene” puede cambiar su efecto
transitoriamente por modificaciones ambientales, produciendo finalmen-
te un caricter especial en el organismo adulto; este efecto es reversible
y se recobra cuando se restaura el medio ambiente original. Como quie-
ra que sea, cl “fenotipo” en dltimo grado no es sino la expresién, en un
medio ambiente determinado, del “genotipo”.

DETERMINACION SEXUAL

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

1. Todo huevo destinado a producir un individuo de determinado
scxo, lleva también dentro de si la potencialidad necesaria para desa-
rrollar un producto del sexo opuesto.

2. El sexo del “fenotipo” es determinado por la relacién cuanti-

tativa entre la concentracién de los determinantes masculinos y feme-
ninos.

3. Cuando estas fuerzas estin equilibradas, se desarrollard prime-
10 un sexo que se detiene en un punto determinado en donde se ini-
ciata el desarrollo del sexo contrario.

En la especie humana, el varén 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 l6gico 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 quedara
resuclta si se analizan los siguientes hechos:

1}  En Drosophila melanogaster, €l cromasoma “Y” no tiene de-
terminantes sexvales masculinos. Drosophilas con cromosoma “X” y
sin “Y”, son machos (XO); contrariamente las que poseen 2 cromoso-
mas “X” y 1 cromosoma “Y” (XXY), o atin las que tienen 2 cromoso-
mas “X” y 2 “Y” (XXYY), son hembras.

2) En Bombyx mori, €l cromosoma “Y” lleva determinantes mas-
culinos y sus portadores son siempre rnachos.

3) En la especie humana, se han encontrado:
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I. Individuos con 45 cromosomas con férmula “XO” que son

hembras®.

II. Individuos con 47 cromosomas con férmula “XXY” que son
varones?s,

ITI. Individuos con 47 cromosomas con formula “XXX” que son
hembras®7.

IV. Individuos con 48 cromosomas con fdérmula “XXXY” que
son varonest®,

V. Individuos con 49 cromosomas con formula “XXXXY” que
son varones!$,

VI. Individuos con 47 cromosomas con férmula “XYY” que son
varones!®,

De lo anterior se desprende que en la especie humana, a semejan-
za de lo que ocurre en Bombyx mori, ¢l cromosoma “Y” es el portador
de la masculinidad y que su potencia genética es de tal manera alta,
que llega a contrarrestar los determinantes femeninos que pueden exis-
tir aun en 4 cromosomas “X” y en los autosomas.

Sexo NUCLEAR. En 1949 Barr y Bertram! describicron un “satélite
nuclear” en las células nerviosas del gato hembra. 4 afios mas tarde
(1953) Moore, Graham y Barrt®, demostraron que las células de dife-
rentes tejidos de la especie humana, podrian ser “sexadas” por este mé-
todo. En afios sucesivos estos hallazgos fueron confirmados en todo el
mundo y la determinacién de la “cromatina sexual”’, como se le llamo
al “corpuisculo de Barr”, pasé a ser una prueba ttil en el diagnostico
de los casos en que se encontraban anomalias del desarrollo sexual.

La diferencia entre la hembra y el vardn, seria la existencia en las
c¢lulas de aquella del “corptisculo de Barr”, particula Feulgen positiva
biconvexa que se observa adherida a la cara interna de la membrana

nuclear en un alto porcentaje de los ntcleos intermitéticos de las cé
lulas somdticas.

La validez de este hallazgo es relativa; los resultados no concuerdan
en todos los casos; en el sindrome de Turner por ejemplo, el “fenoti-
po” es femenino y en el 809, de los casos, al igual que en los varones,
no se encuentra la “cromatina sexual”; contrariamente, en el sindrome
de Klinefelter, el “fenotipo” masculino es como la mujer, portador, en
un buen ndmero de casos, de “cromatina sexual”. Este problema, resul-

tado de la falta de alcance del método para penectrar en la intimidad

v
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misma del nticleo, quedé sin entender por més de un lustro; se aclar6
cuando se pudo analizar el “cariotipo”.

Carroriro. Gracias al cultivo de tejidos que permite, en un mo-
mento dado, tener un buen nitmero de células en divisién, al conoci-
miento de que la colchicina detiene las mitosis en metafase y de que el
agua o las soluciones hipoténicas 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.?%,
Moorhead y col.#t, Lycette y col. 33 y en nuestro propio trabajo!®, he-
mos desarrollado un método®® que permite hacer en forma rutinaria
los estudios cromosémicos, por medio del “cultivo de sangre periféri-
ca”; de esta manera hemos estudiado diferentes anomalias y malfor-
maciones congénitas en las que se han sospechado, y a veces se han en-
contrado aberraciones cromosdémicas; por otra parte, hemos podido co-
iroborar los hallazgos de otros autores en relacién con algunos de los
sindromes clinicos a que nos referiremos posteriormente, cuya verda-
dera naturaleza se ha podido aclarar al analizar el “cariotipo”.

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

ASPECTO CLINICO

Las gruesas aberraciones resultantes de las alteraciones que se han
mencionado, explican sindromes clinicos y cuadros patolégicos, muchos
de los cuales tienen una relacién mas o menos directa con la ginecclo-
gfa. Se han descrito casos de amenorrea primaria o de severa oligome-
norrea, en los que un estudio clinico y de laboratorio detallado, no en-
contré la causa y en los que se pudieron descartar definitivamente la
tuberculosis genital y alteraciones enddcrinas; en dichos casos la expli-
cacién se encontré en la existencia de “mosaicos” de tipo “XX/XXX”
o en una “deleccién” en el cromosoma “X”.

En el 809, de los casos con “Sindrome de Klinefelter, se encuen-
tran alteraciones cromosémicas 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 practicamente estériles y por otra parte, puesto que
la hialinizacién de los tabulos es irreversible, el sujeto es refractario a
todos los tratamientos.

Cuatro quintas partes de los pacientes con “Sindrome de Turner
no tienen cromatina sexual, y el “cariotipo” exhibe una férmula “44-
XO” o “mosaicos” del tipo “XO/XX”. Las pacientes con ese tipo de
alteracién, presentan infantilismo sexual, corta estatura, coartacién de
la aorta y otras malformaciones somdticas bien conocidas por los clini-
cos; pero fundamentalmente disgenesia gonadal, por lo cual son estéri-
Ies.

Los portadores de la trisomia del cromosoma “X” (44-XXX), son
mujeres conocidas ahora con el equivoco nombre de “super-female” que
presentan trastornos menstruales y un grado variable de retraso men-
tal. Algunas son fértiles y contra lo que podria esperarse, tanto los ‘“fe-
notipos” como los “cariotipos” de su progenie son normales. En otros
casos la Gnica manifestacién patoldgica es una menopausia precoz*3.

La ausencia de un cromosoma “X” con férmula “YO” o la ausen-
cia de un cromosoma somdtico de los primeros pares, da lugar a un
embrién “no viable” por la carencia de material genético que supone la
falta de estos cromosomas. Esto explica claramente la razén del “abor-
to genético” resistente a todos los tratamientos y a todos los esfuerzos
médicos por conjurarlos.

Aparte de los casos citados, existen todas las modalidades de pseu-
dohermafroditismo y hermafroditismo verdadero con sus consecuencias
muchas veces trigicas en el orden social y moral. Hemos 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 “gonada primordial” para que origine el testiculo. Los testicu-
los a su vez determinan la diferenciacién 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 “gonada primordial” no existe, el cromosoma “Y” no tendrd
substrato para ejercer su accién y el “embrién neutro” pero potencial-
mente femenino, se desarrollard y dard lugar (caso excepcional) a un
“fenotipo” femenino con “cariotipo” de varén!2

En otras ocasiones habra un “fenotipo” femenino con caracteres
sexuales secundarios muy cerca de la normalidad pero con ausencia de
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titero y con vagina rudimentaria y testiculos en la regién inguinal. El
“cariotipo” “44-XY” demostrard que se trata de un “pseudo-hermafro-
ditismo masculino” cuya etiologia parece ser la presencia de un gene
“Mecendeliano” tiansmitido por madres portadoras.

Finalmente el “hermafroditismo verdadero” definido como la pre-
sencia de tejido testicular y ovidrico 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 presentacidon breve y desde luego académica y tedrica, por tra-
tarse de una conferencia que ha de desarrollarse en unos cuantos mii-
nutos, ha esbozado una serie de casos que encierran un enorme interés
para el ginecdlogo y en los que para alcanzar el diagnéstico definitivo,
son necesarics los estudios citogenéticos.

El descubrimiento de “cariotipos” anormales ha aclarado muchas
incégnitas y ha permitido una clasificacién racional de las anomalias
resultantes en el desarrollo sexual. Ha quedado claramente dilucidado
que el cromosoma “Y” tiene potentes determinantes masculinos; que
los individuos con férmulas XXY-XXXY-XXXXY tienen testiculos y
en general que los “cariotipos” anormales son la causa, en la especie hu-
mana, de una diferenciacién gonadal equivocada.

La base en que descansan las aseveraciones aqui presentadas, es
absolutamente firme y estd respaldada por la cuidadosa investigacién
citogenética que actualmente se realiza en todo el mundo.

La aplicacién de los “Estudios Citogenéticos” en clinica es indis-
pensable para comprender mejor la etiopatogenia de los estados inter-
sexuales, de todas las anomalias del desarrollo sexual y de problemas que
como el “aborto genético’” en Gineco-obstetricia, no habian encontrado
una clara explicacién.
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