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Disgenesia gonadal con férmula

cromoséomica XO[ XX [XXX

Por los Dree:

J. Ricagno Gion Goxzieez® ¥ Reeex S, Pumox Dogix®*®

com la eolaboracion de la: Dras.:
Chrma Eciles Sascnez v Coxceroox Govez or Monixa®™® "

Lo aleseripeion anatomopatoligica e
di=genesia gonadal con fenotipo femeni.
v fue hecha, por primera vez, por Wor-
gugni (1T68). mientras que algunas de
<ips raracteristicas clinicas las deseribio
Franks 11902} ; lo: primeros casos con
vate ewadro fueron reportados por Che-
eeweesks (19250 atribuvéndole una etio-
lugia hipofisariaz” pere oo fue hasta
PSS en que se ofrecia un estwdio com-
pleta el cwadro clinies por Threner,
delsiedn a lo cual desde entonees se co-
v eomn simidrome de Torner. En
15k M. Barr demostra gque existen di-
ferencins entee la eromatina nuclear de
las wilulas comdticas humanas e varo-
we= v hembras normales; en las hem.
Feriis dll-'lri"i"" L UEC () | |||' l'llllllﬂlillﬂ
plhinoennvesa adherida o Lo membeana

¢ Emsloeringlogs Responsalide del Depuar-
tamwnte de Pedistria del Instituig de Endocri-
vulugin v Enfermedades Metabdlicas de los
Hesspritales “Cate, M. Fajardo™ ¥ “P. Borras
Vetesrga . Calle F oemtre 27 v 29, Vedado, Ha.
leamn, € ulia,

i Mesidente de Endocrinologia v Enfer-
medabes Metabilicas en el Institute de Endo.
srimslogia » Enfermedades Metabdlicas, en el
Wesappital “adte, M, Fajorde™, Zapata v DL Ve
hasles, Mubsing, Cula,

o Dol Departaments  de Citogonstien
el Bnstitntn de Endocrinologio ¥ Enfermedas
e M e en el Haspital Tnfontil “Pedes
PBoreds A pa’, Calle Foentre 27 v 29, Vedas
alos, Dalana, Cul.

nuclear  Geromatingositivasi . micniras
e v Il""‘ Varones no aparecs esla =i
icromatin-negativos). Al aplicar este
wetodo a las pacientes portadoras e
sindrome de Tuwrner (19540 pudo com-
probarse que las mismas eran cromatin
negalivas, por o gque se ereva que se
tratabia de varones eromosdmicos (XY 1,
En 1956 Tj%o deseubre un oestado para
hallar la constitucian eromosdmica efee-
tiva v al investigar o lac pacientes con
sindrome de Turner se halla gue las
mismas presentan una formuola crome-

somica XY V15 cromosoanas) 2 al s
nuar los estudios con e=los métalo- o
observa que algunas diszenesias zona
dales (aproximadamente 10 al 1571

tienmen una cromling positiva v al reas
lizarles ¢l estuilio cromosdmi

i Iri'l it

tan dlos elases de edlulias con constit.

cion  oromosonen distinta, farmnla
XXX a lo e s Hama “mosaieis.
mo™, s adelante se deserilien olros 1i-
pos de “mosaicos™ con lineas eelulares

li=tintas,

Es en 191 enamdo se reporta por vez
primera, la existencia de una paciente
portadora de  disgenesia  gonadal  con
tres’ lineas eclulares distintas. cuyva fir-
mula  eromastémica 2 NO/XN XXX,
Posteviormente aparecen en la literatu.
ra olros casos con igual farmula eromao




sémica, algunas con caracteristicas del
sindrome de Tuorner' S8 v airos
aparentemente normales.®™

En nuestro pais g¢ han reportado al-
gunos casos de disgencsia gonadal, con
formula eromosdmiea variada, 2

El interés de este trabajo es presen-
tar un caso de disgenesia gonadal, con
algunas caracteristicas clinicas del sin-
drome de Turner, v férmula cromosd-
mica XO/XX/XXX, “mosaico” poco
frecuente en la etiologia de esta afec-

A0,
PRESENTACION DEL CASD

B.5.A.: H.C. 516991 (LEEM, . Haspital
“I*, Borreas™),

Maotive de consultaz Baja tallu,

Se teata de una nida nocide en 1959 (con-
tamdo actualmente 9815 afios). No existe con-
sanguinidad entre los padres y ambos comta.
Lan 24 afios de edad en el momento del na-
cimiente de la paciente. El embarazoe y el
parto fuerom normales, pesd & lbe. al nacer.
Fue Ias primera de 4 hermanos, los atros ires
aparentemente normales,

El desarrollo psicomotor fue mormal y ae-
tuslmente tiene una escolaridad de tercer
grado, Entre los antecedentes familiares tene.
mod wna tia paterna con un sindrome de baja
talls v wnn  hisabueln materna  con diaksetes
Mellivus,

I.a madre reficre que la nifa crecid hien
hasta los 2 afios de edad ¥ que a partir de ese
momento su ritmo de crecimiento es muy lento,
ya que no crece, ni aumenta de peso al ignal
que los demids nifes de su edad. No refiere
ninguna otra sintomatelogia.

Examen fisico:

Peso: 200% Kg. (edad peso: entre 5 v 6
ains).

Talla: 113 em. {(edad talla: enire 5 ¥ 6
afios ),

Pubis-planta: 52 cms,

Indice de Wilkins: 123 {corresponde a 4
-I;I““‘n.

Brazada: 112 cms,

Circunflerencia toricica: 60 cmis,

Circunferencia abdominal: 56 cma,

Circunlerencia de caderas: 60 cms,

Mo se hallan alteraciones atribuibles a las
glindulas tiroides, paratiroides o suprarrenales.
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Fig. 1.—Natose talla de la paciente en relacidn
a s edad cronolagien.

Anomalias somiaticas (Fig. 1)}: Paladar alto,
disereto epicants, ojos en disposicion antimon.
poloide, pestafiss largas v rizadas, implanta-
rign baja del cabello en la noca, cuello corto,
lunares ahundantes, teletelia. Manos gruesas
¥ anchas, cuarte melacarpiane izquicrde corto,
dedos grocsos, cortos ¥ terminados en ponta
roma: uwhas de manos ¥ pies con una forma es-
pecial cuadeada, en que se ve tanto ¢l borde
dpstal coma  los bordes  laterales elevados
(Fig. 2 v 3), El examen cardiovasenlor: nore
mal, no soplas, TA: 110/70,

Los genitales externos son infantiles, pero
marmales,

Fonde de ojo ¥ viidn de colores narmales,
No existe sordera,

Examenes complementarios:

ELG.: Normal,
EELG.: Normal.
T.R.C.: Negativo 1/10,

R. C. P.
Dicigwone 31, 1968



Fig, 2

Estudie Rediologice:

Corva e Tolerancia a la Glucoza (Semogyi.
Manos (Fig. 4): Edad d<ex. 6 afios 10 meses

Nelonl:

Ay unas 95 mgTh (3190 de retardo).

Primera hora: 209 mig%e Acortamiente el cuarte metacarpiane e
Segunda hora: 174 mg% quicrda, con preponderancia e Lis (alapges,
Tercera hora: 138 mge Angulo earpal: 130° (Limite inferior normal),

Fig. 3
Figs, 2 v 3—Aspecto de las munos v los pies, usi como caracteristioa e oz wnas,

iR C. P Aok
Dacicmens 31, 1969 i



Fig. 5

Figs, 4 v Weanifestaciones esqueléticas con
retrnse dde o edad  dsea, mrelaear peiare corlo,

Rodifla carnctoristicn.

Badillas (Fig. 30: Inclinacian medial de los
les  internos,

existicnda  una  pe-

ex0st en ol céndilo tibial interno,

el candile feworal interno e mmver que el
P T

Crinen. columna vertebral, tdrax, pel
caderas. No e hallaron alteraciones sig
Trvaes,

Piciografia descendente (Fiz, 6): Pelvis bi-
fida Bilateral,

Pole
e preapuenoe L

iy

L

Lt B

werrmagrafia (Fig, Th: Se abserva ditero

na ¥ parece visnalizarse ane-

pre e,
Estudio Psicalozgice:

I ies tFactores verbalesh: CLA1 Torpeza.

L3l

Fig. 4

Fig, 6.—Uragroma descendente. Pelvis  renal
Lificda Bilareral,
Kahiz (Pruchas ejecativasi: CL3T Retarda
mental medio.
Godenongh  (Pruelhas de expresiant:  CLAT
Retardo mental  mecdio.
Cromering  sexial: Smear  de maeosa oral

IFiz, 812 3270 de eelulas con cuerpo de Barr

R. <. P.

Dicigunne 31. 1969



Fig, ©o—Pelvineumografin, Sombra wferina v
ancjon de pequeio tmmaiio. Fig, B.— Frotis de mucosq ornl donde e ol

servan micleoss con 2 cuerpos de Bare ¥orun e,
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CUADRO 1

No. cromosomas 45 46 47 Tatal
Metafases 18 3 9 30
Cromosomaz sexuales X0 XX XXX
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Fig. 11

Figs. 9, 10 ¥y 1l.—Cariogramas mostrande las distintas férmules cremosémicas halladas en

esta pacicnie,



senvillo ¥ on 1055 de células con doble rucrpo
e Bare, Neutrafilos en sangre periférica: 13
drami-tichs en 1000 neutedlilos, no dromsticks
dihles,

Estudio cromosimico (Coadro 1)1 Se realizd
et sangee periferica por el métode de Moor.
bl miodilicado, 5S¢ interpretd como eviden.
el e b existencin de un mosaies con fée-
minila cromasdmica XO/XX/XXN (Fige, 9, 10,
i,

Lapurotomin: Ovaries sustituides por una
ciidilla fibroga; las wrompas ¥ el dtere == vi-
salizan, ambos =on hipoplisices. Se¢ realiza
ewveresis dle las gonadas v de las trompas,

Estwilio histapatolagiceo: Macroscdpicamente,
tromipas finas de aproximadamente 1 eme, de

COMENTARIOS

La poeible patogenia de este tipo de
mosaico (X0/XX/XXX) s atribuye o
una nodisyuncién de los eromosomas
sexuiles de un cigote XX, en la segunila
divizsion mitotica o en divisiones sulise.
cuentes" AL (Crafica 1),

Como existe la posibilidad de que
una linca celular se extinga o se limite
a ciertos tejidos, antes de excluir este
tipo de mosaico debe realizarse un es
tudio exhaustive de los pacientes con
anomalias sexuales.

GRAFICA 1

%mwm @waxém

‘E‘-‘l'{:ﬂ BOALD

larze, avarios de 2 ems. de largo. Microscipica.
mente, ¢ olserva la existencia en los ovarios
e uma porcidn cortical engrosada con fibrosis
marcada (no se observan foliculos). Las trom-
s estin mezeladas con un estroma moy vas
culuriendag,

R. C. P,
Dicinwese 31, 1969

X0 / XX / XXX

La aparicién de estigmas en el feno-
tipo desarrollado por pacientes porta-
dores de este mosaico, e=ta en relacion
con la distribucién de las poblaciones
eclulares en el embrién, =i en la génada

437



primitiva hay mayoria de eélulas XO,
debi esperarse una disgenesia gonadal,
gque debido a la existeneia de otras li-
neas eelulares no se desarrolla como un
Turner tipico: pero sin embargo, el fe-
natipo de la paciente presentard simi=
litud con éste, tantlo mayor, cuanto ma-
vor sea ¢l predominio de estas eélulas
X0 Los estigmas somalico: y gonadales
coran menos caracteristicos de la afec.
cién, cuants menor sea la poblacion de
catas eclulas en relacion con las XX o
ANy o
AX o XXX puede ocureir maduracian
de ovarios con o aun sin estigmas de
Turner (también esto dependiendo del
mwimero de edlulas X0 presente en cl

wlo predominan éstas con

vmhrion ) =5

Se ha tratado de implicar la edad ma-
terna como [acelor ililpuﬂuﬂlf? en la rit=
1
probacion  cierla en el momento  ac-
taal taTES

El estudio de la cromatina sexual es

venia de eslos mosaleos, $in Una come-

sumranente il v s hallazgo en un casa
de sinddvome de Turner es una indiea-
cion preciza para realizar un cariotipo,
La eromating sexual deviva de un seg-

heteropicténico de un solo cro-
mosoma %. genéticamente inactivo,’'
e=la earacteristiea tintorial =e debe a que
dicho cromos=oma realiza la sintesis de
IDNA en un tiempo diferente que el
ecromosoma X femenino (activol o que

¢l eromosoma Y masenlinoe que dan
1161

cromalinag negaliva.

Otro hecho en apoyo de ello esta en
Ta obzervacion que el mimero de masa
de eromating es sicmpre “uno menos”
gque ¢l mimero de cromosomas X en e]
complejo cromosdmico sexual.’5 0850
“Lf Debemos tener presente que el uso
de ciertos antibidticos puede ocasionar
disminueion del tamaiio de la eromatina
sexual, sin afectar su nmimero,” mientras
que los corticoides v la menstruacién
dizminuven =u frecuencia.?
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[.a observacion en nuestra paeciente

de célulaz con uno v dos cuerpos de
Barr sirvié para inferir la existencia de

distintas lineas  celulares, una de las

cuales debe ser un complejo XXX,

La presencia de retardo mental mas o

ws marcado ha sido reportada fre-

enentemente en esta patologia 75 Al
zunos opinan que ¢z mas freeuente aun

omien-

en los casos que existen XXX
lras olros No Creen que la existencia de
XXX per seo sea la causa de dicho défi-

cil en estos pacientes,'!

Nuestra l}{l.l:i.(}]'ll(_" presenta curva de
tolerancia a la zlucosa de tipo diabética,
como ¢ ha r{'.p()r!:l.du «n ulgullué cas0s
de disgenesia gonadal.™

Su estudio wrogrifico muestra mal-
formaciones del tracto urinario: éstas
son las mas comunes de las malforma-
ciones vizeerales asociadas a las disgene.
sias gonadales® v varian desde las for-
mas leves hasta las severas (agenesia re-
nal, rinén en herradura, duplicaciones,

el | SR, S

Las earaclerislicas {'.-lllll‘]i-"lil.'ilh olyser
vadas en nuestra paciente son lipicas del
sindrome de Turner

Basandonos en el conceplo estableci-
do de que todo érgano disgenético es
potencialmente maligno, se realizé la-
parotomia con gonadectomia bilateral.
climinandose asi ¢l peligro de canceri-

on de estas glindulas disgendéticas,

K4
Ademas también adoptamos esta con-
dueta ante la posibilidad de que =i esta
paciente pudieze ser fértil, tendria gran-
des probabilidades de tener hijos con
formulas cromosomicas anormales (X0,
NN, XXY). Fianello™ deseribié una
paciente, aparentemente sana v con far-
mula eromosémica XO/XX /XXX, que
tuvo tres hijas, dos de ellas portadoras
de disgenesia gonadal con férmula XO
wna, v X0/XX la otra. siendo la teree-
ra aparentemente normal y con férmu-
la cromosimica O/ XX/ XXKH. Armen-

R. C. P,
Dicizesre 31, 1969



dares® reporta otro cazo fértil y sin es-
tigmas, con un hijo normal v uno mon-
zalico,

Creemos, como recomiendan algunos
antores""% gque la terapéutica estro.
seniea debe iniciarse lo mis tardiamen-
- posible, ya que la misma ocasiona la
fusion de los cartilagos de erecimiento
v dimita éste. Con este tratamiento ob-
tenemos ¢l desarrollo mamario v mas
tarde en eiclos artificiales logramos san-
srammiento uterino peridgdico, lo eual es

CUADRO

muy importante en el psiquizmo de es-
las pacientes.

La administracion de hormona de cre-
cimiento humano. se¢ ha ensavaildo en el
sindvome de Turner zin resultado algu.

10

no, B Ademas s ha reportado el
hallazgo en algone: de estos pacientes
de niveles elevados en plasma de hor-
mona de erecimiento,'’ asi como secre-
15

pacientes estudiados por hipoglicemias

cion normal de dicha hormona en

inducidos por Insuling.' twnbién se ha

CAS0S PUBLICADOS COXN FORMULA CROMOSOMICA XO/ANANNN

Referencia Cromating Newotrafilos Cromosomis
=exml® Drumsticks 15 i f
Grumbach ¥ 605 Cximples 6/ 1000 8 4 18 Exudencia- clinicas ale
Maurishima, 196107 v daobles) 10 17 &% disgenesia godan
Hayward ¥ 1265 positiva Baju talla, retardo mens
Comeron, 196151 11125 dobles 1/1000 31 12 11 tal, eatigmas de % Tur.
ner,
3 0% simples 271000 27 13 (] Estigmns de Turner,
. Enf. Hirsehprung,
Carr ¥ 3650 simples n 0 18 Baja  talla, amevores,
Calx, 1962= 1255 dobles 171500 b | 11 1g°* Genitales  externos  lis
poplisicos.
Py v Cols, 19631 Dobiles — 64 11 18 Retardo mental.
Yergallern v 2196 simples 4/ 1000 16} (A7) (18) =, e Down ¥ caract, de
Hocfnagel, 19647 no dobles 2 5 [ Turner.
Vianello y PPositiva Presentes
Massima, 196571 1 v (aimplis —_— Aparente sama. Féril,
doble) o dobles)
Paositiva Presentes
(simples {simples - -— MAparente sana,
v dolles) v dobles)
Veitiels ¥, , . Fatigmuos Turner, ) s,
LT e L 2% ({19 13 1 xuales ¥ menstruacidn
narmal,
Ve ¥ 115 simples — — - Baja talls, retardo oen-
Vs, 19671 1295 dobles tal,
'I-tlﬂl‘!lll;lr:‘.‘- ¥ 20%: zimples i 2 18 __-éi:urm:il, fertil,
Cals, 19675 79 dobles
[ RUAAE 1855 simples — - - Baja  talla, hipertrofia
1295 dohles del elitori=.
s mestra, 32?::-: simples 13/1000 1% 3 L Baja talla retardo men.
(R4 s dobles tal, estigmas de Turner,

Wercosa oral,
Cultivos de piel,

RGP
¥ o ki 31

1969
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reportado una paciente con sindrome
de Turner que desarrollé acromegalia
por un adenoma cosinéfilo de la hipé-
fisis ¥ que no crecié a pesar de no tener
fusionados los cartilagos, esto se explica
para algunos por el hecho de que en es-
tos casos existe una insensibilidad del
substrato dseo para el crecimiento lon-
gitudinal, sin que exista insuficiencia
hipofisaria.”® Sin embargzo, estudios del
eartilago de crecimiento en casos de dis-
genesia gonadal, han demostrado que
éste es semejante histolégicamente al
ohservado en las acondroplasias; donde
las células del cartilago geriado forman
verdaderos nidos, rompiendo la arqui-
tectura normal de éste.””

RESUMEN

Se reporta el primer caso en Cuba de
disgencsia gonadal con cromatina posi-
tiva, formula cromosomica XO/XX/
NXX v algunos estigmas del sindrome
tle Turner. Se comenta la posible patoge-
nia de este mosaico y la importancia
del estudio de la ecromatina sexual en
su diagnéstico. Se plantea la condueta
seguida en este caso y el por qué de la
misma {zonadectomia bilateral), asi co-
mo el uso de estrogenos lo mas tarde
posible después de la pubertad, Se ofre-
ce un cuadro donde se resumen los ca-
sos publicades hasta el presente en la
literatura internacional.

SUMMARY

The forst case in Cuba of gonadal
dysgenesis with a positive cromatin pat-
tern XO/XX/XXX and a few signs of
Turner’s syndrome is reported. The pos-
sihle pathogenesis of this chromosom
mosaicism and the diagnostic impor.
tance of investigating sex chromatin is
diseussed,

The hasis of treatment as well as the
late use of strogens iz discussed,

A chart summarizing all the cazes pu-
hlished up to the present is presented.

RESUME

On raporte le premier cas in Cuba de
dysgencsis gonadale avee une cromatine
possitive et une formule cromosomique
NO/XX /XXX et aussi quelques sygmas
dans le syndrome de Turner.

Nous avons relaté la possible #iologie
de cette mosaique, ainsi que Iimpor-
tance del "étude de le cromatine sexuale
dans leur diagnostique,

On étudie le traitement suivi dans ce
cas ¢l ses raisons (Gonadectomie hila-
terale} ; insistant par ailleurs sur 1" em-
ploi des oestrogenes le plus tard pos-
sible.

Nous avons offert aussi un cadre avee
les differents cas publiés jusqu’ a
aujourd’ hui dans la litterature interna-
tionale.
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