TRABAJOS DE INGRESO

Correlacion clinico-genético-endocrinoldgica
en cinco casos con mosaico 456X0/46 XY*

Susana KorFMaN-ALFAROE

El cariotipo 45X0/46XY puede asociarse con distintos feniotipos que incluven desde pacientes masculinos con
testiculos disgenéticos, sujetos con genitales ambiguos, hasta mujeres normales o con cliteromegalia. En ocasiones
pueden reconocerse casos con estigmas de sindrome de T'urer; una complicacién frecucente ¢s la aparicién sobre
las gbnadas disgenéticas de tumores de difercnte comportamicnto clinico y tipo histcldgico. El objeto dec este
trabajo cs presentar cinco pacientes con cariotipo 43X0/46XY ¢ intentar una correlacion clinico-gencticorcn-

docrinoldgica.

El t¢rmino “disgencsia gonadal mixta” fue acunado
por Sohval® para describir un padecimicnto caracte-
rizado por cariotipo 43X0/46XY, genitales extcrnos
ambiguos, criptorquidia unilatera] v génada coutra-
latcral mdimentaria o ausente. Postcriormente Ber-
gada y col? propusieron ¢l nombre de “disgenesia
gonadal asimctrica” para cste padecimicnto, y lo con-
sideraron una variante de pseudohcrmafroditismo
masculino.

Poco tiempo después de la descripeion original, s¢
cstablecié que distintos fenotipos pueden asociarse
con uu canotipo 45X0/46XY. Mis afn, s¢ recono-
(16 que €l espectro clinico-patolégica ¢s amplio ¢
mcluye desde pacientes masculinos con  testiculos

" Presentade en la sesidn ordinaria de la Academia Na-
cional de Medicina, celebrada el 19 de septiembre de
1979,

1 Académica numeraria. Laboratorio de Genética. Unidad
de Patolegia. Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional Autdnoma de México. Hospital General de Mé-
xico. Secretaria de Salubridad y Asistencia.
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disgencticos, sujetos con genitales ambiguos hasta
mujeres normales o con clitoromegalia. Fn algmos
casos ¢s posible reconocer caracteristicas de sindrome
de Turner.®

Una complicacién frecuente en cstos pacicntes es
¢l desarrollo de tumores de células germinales de di-
ferente comportamiento clinico vy tipo histologico,
de los cuales ¢l mds comin es ¢l gonadoblastoma.

El propésito de este trabajo es presentar wna corre-
lacion clinico-genético-endocrinoldgica en cinco pa-
cientes con cste tipo de disgencsia gonadal y cario-
tipo 15X0/46XY.

Resamenes clinicos

Caso 1. Vardn de 15 afios, liijo de padres sanos, no con-
sanguineos v producto del segundo embarazo sin compli-
caciones. Consulté por genitales hipodesarrollados. El
examen clinico reveld pene pequefio, cseroto hipoplisi-
co, testiculo izquierdo descendido v con caracteristicas
normales v testiculo derecho criptorquidico. No se ob-
sertvé  desarrollo de  caracteres sexuales  secundarios
(fig. 1).
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Fig. 1. Paciente fenotipicamente masculino con
criptorquidia unilateral.

Caso 2. Com fenotipo masculine, de cinco apos de
edad, hijo de padres sanos no consanguineos, producto
de primer embarazo con gestacion de 36 semanas. Acu-
de a consulta por hipospadias ¥ criptorquidia bilateral.
En ¢l examen clinico se encoutrd estatura de 88 om,
brazada de 84 cm., penc de 2 em. de longitud con hi-
pospadlias pencano, escroto hipoplisico v criptorquidia
bilateral {fig. 2).

Caso 3. Varon de 19 afios, sin antecedentes patold-
gicos familiares. Consulta por criptorquidia bilateral ¢
hipospadias. Fn la cxploracion fisica s¢ observo pa-
ciente con oncnfacién psicosc.\'u;tl masculing, ¢sfatura
de 1.40 m., brazada dv 1.45 m., estigmas de sindrome
de ‘Turner, pterigium colli v enarto wetacatpiano corto
del lado iwquictdo. Genitales extemos: pene pegueno
con hipospadias grado 3, cscroto hiperpigmentado,
criptorquidia bilateral v vello pubiano de nuplan-
tacion gmecoide {fig. 3).

Caso 4. Con fenotipo femenino, de 16 afos, padres
sanos no consanguincos, producto de segimda gesta sin
complicacioncs. Consulta por smenortea primara, pot 1y
cual habia recibido Llerapia hormonal, o que permitio
cietto desarrollo de caracteres sexuales seeundarios; sin
embargo, nunca menstrué, El examen  fisico mostro
estigmas de sindrome de Tumer: pterigium colli, cubitus
valgus, numerosos nevos pigmentados, estatura de 1.39
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Fig. 2. Paciente prepuberal con criptorquidia
hilateral e hipospadias.

m. v brizada de 143 m. Los genatales extermos cran
femeninos pero hipoplisicos v con clitoromegalia.

Casn 5. De 16 aios, fenotipienmente femenini. Consul-
ta por amenorres vansencia de canicteres sexuales seeun-
darios. In L exploracion fisica s¢ encontro pacicnte con
Libito cunucoide, escaso desarrollo mamario y ausencia
de velo axilar v pubiimo. Los genitales cxternos eran
femeninos pero hipoplasicos (fig. 1),

Métodos
[a scxocromating s¢ valord con metodologia estandar.
Los cstudios cromosomicos se efectuaron e sangre
periférica de acuerdo a la téenica de Moorhead v col.*
v los fibroblastos sc estudiaron ¢n fragmentos de
gémaclas obtenidos dunmte Ta Japarotomia. Despuds
de varios subcultivos se recotectaron mitosis v ose
realizd cariotipo. Sc hicicrou linciones para bandas
Q" C¢ v G Fu el paciente 1y sus famihares, se
practico la téenica para tineion diferencial de las cro-
matidas del Y con bromodeoxinmndin (BUIR) S
Los uiveles plasmaticos de hormona lutemizante
(HL) y foliculo estimulante (FIIN7) se nidicron por
radioinmunoanalisis (RIA} de doble anticuerpo.® La
testosterona se midio por hapteno {RIA} sin cro-
matografia.'’
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Fig. 3. Paciente fenotipicamente masculino con
ambiguedad genital. Notese pterigium colli del
lado izquierdo.

La reserva y respuesta hipofisaria fue determinada
myectando una carga intravenosa de 100 pg de Li-
RH (decapéptide smtético liberador de gonadotropi-
nas) y midieudo IIL v IIEF 30 y 60 minutos despuds
de la inyeceion. La funcion endocrina gonadal fuc
evaluada midiendo testosterona inmunorreactiva {1 }
antes, durante y despuds de la administracion intra-
muscular de gonadotropina coridénica humana, 2 500
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Fig. 4. Paciente fenotipicamente femenina.

a 5000 Ul/dia scgun la edad del paciente Posterior
mente, todos los pacientes fucron sometidos a lapa-
rotomia exploradora.

Resultados

Hallazgos citogéneticos

La sexocromatina fue negativa en todaos los pacicntes.
En ¢l cuadro ! se ilustran los cstudios citogéneticos
en sangre penférica v en cultive de gonadas obteni-
nidos en los cinco pacientes.

Cuadro 1. Estudios citogenéticos,

Caso nam. Sangre Gonada izquierda Gdnada derecha
1 45X0/46XY(q-) 45X0/46XY(qg-) —
2 45X0/46XY(q-) 45X0 -
3 45X0/46XY — 45X0/4TXYY
4 45X0/46XY 45X0 45X0
5 45X0/46XY 45X0Q/46XY 45X0

MOSAICO CROMOSOMICO
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Fig. 5. Cariotipo con bandas C de! paciente 1. N6tese que el cromosoma Y no presenta la tincidn distal

caracteristica de sus brazos largos.

Fn ¢l paciente 1, 67 por ciento de las metafases
observadas en linfocitos correspondian a 45X0 ¥
33 por ciento a 46XY. Las bandas Q, C y la téenica
con BUdR demostraron pérdida de material gené-
tico de los brazos largos del cromosoma Y (fig. 5),
sin ohservarse translocacion de este segmento a otro
cromosoma, Utilizando la misma mctodologla en
¢l padre v hermanos del paciente, se demostrd que
en ellos el cromosoma Y tenia caracteristicas norma-
les (fig. 6 v 7). e esta manera se pucde concluir que
en este caso existe una supresion {“delecidn”) termi-
nal del cromosoma Y v que ¢l cariotipo correctamente
deserito corresponde a $5X0/46, X del (Y) (pter—
qll). Fn el cultivo d¢ génada izquierda, 94 por cien-
to de las o¢lulas eran 45XQ y 6 por ciento, 46XYq-.

En ¢l caso 2 se encontrd que 74 por ciento de las
c¢lulas analizadas en linfocitos correspondian a 45X0
y 20 por cicnto a 46XY. L] cromosoma Y era peque-
fio; con bandas O no se observo su fluorcscencia
distal caracteristica v las bandas C no mostraron la
region terminal del Y intensamente tefiida. Tl ban-
deo con técnica G demostré que no habia translo-
cacion de este fragmento a otro cromosoma.
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En ¢l cultivo de fibroblastos de gduada soélo se ob-
tuvieron mctafases adecuadas para ¢l andlisis en el
testiculo derecho, donde dnicamente se encontrd
la linea cclular 45X0.

Los linfocitos del paciente 3 mostraron 85 por
ciento de células 45X0O y 15 por ciente, de 46XY.
Solo los fibroblastos de génada derecha crecicron
adccuadamente v pudieron ser estudiados. En doce
mitosis analizadas, dicz tenian una constitucién cro-
mosomica $5X0 y dos eran sugestivas de 47XYY.

En el caso 4, los estudios cn sangre penfcérica mos-
traron 20 por ciento dc las cclulas 45X0 y el 80 por
ciento restante, 46XY. Con bandas Q y C, ¢} cromo-
soma Y mostré caracteristicas normales. Los carioti-
pos obtenidos de ambas génadas sélo mostraron la
linca celular 45X0.

Los estudios cromosémicos en sangre perifcrica en
el caso 5 mostraron 75 por ciento de ¢dlulas 45X0O
y 25 por ciento, de¢ 46XY. En gonada izquicrda tam-
bicu se identifico el mosaicismo, con 68 por ciento
de cclulas 45XO y 32 por ciento, de 46XY; ¢n cambio
en fibroblastos de gonada derecha, todas las mcta-
fases analizadas correspondian a 45XO.

SUSANA KOFMAN-ALFARO
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Fig. 6. Metafase con bandas Q del padre del paciente 1.La flecha senala cromosoma Y con caracteris-
ticas normales.

Laparotomia y cstudio histopatoldgico de Ins gonadas
Los hallazgos observados durante la laparotomia v ¢l
estudio histopatelégico de las génadus se resummen en
¢l cuadro 2.

I'u ¢l case 1, vardn de 15 afios, las g(')nadas cran
testiculos; ¢ mqulcrdo criptorquidico, pesd 10 g v
¢l estudio microscopico reveld tabulos de 100 micras,
espermatogonias sin cspermatogénesis vy océlulas de
Leydig maduras ¢ mmaduras; ¢l derecho pesd 84 g v
tenia caracteristicas  histopatoldgicas similares, ex-
cepto gue no se observaban espermatogonias. Los ge-
nitales internos mostraban vasos deferentes v epidi-
dimo bilaterales.

b ¢l caso 2, fenotipicamente masculino, ambas
gonadas cran criptorquidicas y ¢l estudio microscopi-
co mostré que la izquierda cra un testicnlo prepu-
beral, con tabulos de aproximadamente 100 micras,
cspermatogonias v células intersticiales de aspecte
mescuquinmatoso. La derecha estaba constituida por
tejido fibroso. Los geuitales internos mostraban 1itero
hipoplasico, tercio superior de vagina, trompa dere

MOSAICO  CROMOSOMICO

cha v epididimo v vas deferens izquicrdos.

Il estudio histopatologico de las gonadas del pa-
ciente 3 reveld gque la gomada izquierda, intraabdo-
minal, cstaba constituida por tejide fibroso con
actmulos de ¢élulas hiliares. La derecha, descendida
en ¢l eseroto, macroscopicamente tenia caracteristicas
de testiculo normal. Peso 17 g. v estuvo formado por
tubulos seminiferos de 120 micras, espermatogonias,
esperiritidas ¥ escasos Lsp{.rnmtomzd(s Fixistia Tu-
perplasia de célulus de levdig v gonadoblastoma
multicéntrico, formado por 16bulos o uidos de célu-
las germalcs grandes semcjantes a las deb disger-
minonwa v cclulas pequeiias parccidas a fas de Sertoli
y de la granulosa. Estas dos altimas s¢ disponian al
rededor de las células germinales o bicn rodeaban
a globos hialinos de diferente tamaio. Fu la laparo-
tomia se reconocid ligamenta redondo v trompa cn ¢l
lado izquicrde, asi como cpididime y vasos defercu-
tes en ¢l derecho.

En Ia paciente 4, fenotipicamente femeninag, am-
bas gonadas cstuban en la cavidad adbominal. ] ¢s-
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Fig. 7. Metafase del hermano del paciente 1, en la cual se observa cromosoma Y norrnal. Técnica
BudR.
Cuadro 2. Laparcotomia y estudios histopatolégicos de las gonadas.
Caso Fenotipo Génadas Genitales internos
nom. . , .
lzquierda Derecha lzquierdo Derecho
1 d Testiculo Testiculo Epididimo, Epididimo,
vasos dete- vasos defe-
rentes rentes

2 d Testiculo Estria

3 d Estria Testiculo
Gonadoblastoma

Estroma ovéariuo.

a4 9 Estria
5 ? Estria

Estroma ovarico.

Gonadoblastoma.

Gonadoblastoma.

Utero, 1/3 sup. vagina

Epididimo, Trompa
vasos defe-
rentes

Uero
Ligamento Epididimo,
redondo, vasos
trompa deferentes

Utero y vagina
Trompa Trompa

Utero
Trompa
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Cuadro 3. Estudios endocrinolégicos.

Caso Basales LH-RH Basal Estimulacién
nam. HL HEF HL HEF T T
1 Preope-
ratorios
5 2 20 7 1 2
Preope-
ratorios
30 30
Trat. con
CPT
2 7
2 6.6 4.4 14 6 0.3 1.1
3 40 47 190 a0 4 6
4 50 120 600 195 0.4 0.4
5 78 98 0.6 0.8

* Los valores de HL y HEF se expresan en uUL/ml. ¥ T, en ng./ml.

tudio histopatolégico de la izquierda revelé tcjido
fibroso, dos titbulos revestidos de cpitelio cuboidal y
acimuio de células estromales similares a las cclulas
hiliares del ovario. La derecha cstaba constitnida por
un cstroma ovdrico, con escasas células de Leydig y
otras luteinizadas y gonadoblastoma. La paciente
tenia ttero y trompas bilaterales,

En el caso 5, fenotipicamente femenino, ambas
gonadas cstaban en la cavidad abdominal, la izquier-
da constituida por estroma ovarico, acumulos de cé-

lulas hiliares y calcificacionces; la derecha, ademas de-

estroma ovirico, mostré un gonadcblastoma con in-
filtrado linfocitario.

Estudios endocrinolégicos

Los resultados de los estudios endocrinolégicos de los
cinco pacientes se observan en el cuadro 3. Los valo-
res de HL y HEF sc expresan en MUI/ml., de acucr-
do al segundo patron de referencia de gonadotropinas
de orina de mujeres postmenopdusicas. ' sc expresa
en ng./ml.

Los niveles basales preoperatorios de HL y HEF
cn el caso 1 fucron de 5y 2, v después de la admi-
nistracion intravenosa de LH-RH, aumentaron a 20
para IIL y 7 para HEF. Las nivcles de gonadotropi-
nas fucron cvalvados nuevamente después de la or-
quidectomia, encontrindose valores de 3¢ para HL
y 30 para HEF. Ll pacientc fue tratado con ciclo-
pentilato de testosterona (CPT'), 100 mg. por sema-

AMOSAICO CROMOSOMICO

na durante un mes, lo que dio como resultado que
ambas gonadotropinas descendicran, a 2 para HL v a
7 para HET. Los niveles basales de testosterona, que
eran de 1 ng./ml, se elevaron a 2 despuds de cuatro
dias de tratamiento con gonadotropina coridnica,

En el segundo caso, paciente prepubersl, se encon-
traron valores basales de 1IL vy HEF de 6.6 v 4.4
respectivamente; después de la prueba de LH-RH,
¢stos se incrementaron a 14 para HL v 6 para HFF.
La media de los niveles basales de ' fuc de 0.3
después de la administracion de gonadotropina co-
rionica durante scis dias, ¢l nivel de testosterona
encontrado fue de 1.1 ng./ml.

En ¢l paciente 3, los miveles basales de HL y HEF
fueron de 40 y 47 respectivamente v con LH-RH su-
bieron a 190 v 90. La testosterona basal, que fue de
4 ng., aumentd a 6 despuds de cinco dias de trata-
miento con gonadotropina coridnica.

Los niveles basales de HL v TIFF en la paciente 4
fueron 50 y 120 respectivamente; despuds de la proe-
ba de LH-RH aumcntaron exageradamente a 600 y
195, tal como se observa ¢n mujeres postmenopdusi-
cas. La testosterona basal fue de 0.4 v no se modifico
despuds de 5 dias con gomadotropina coriénica.

En ¢l dltimo caso, ambas gonadotropinas basales
se cncontraron elevadas: HL, 78 v HIF, 98, la tes-
tosterona basal fue de 0.6 v despuds de cinco dias de
tratamiento con gonadotropina coridnica se elevd a

(.8 ng./ml.
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Comentarios

En padecimiento ha sido diagnosticado en todas las
edades y la variabilidad en los fenotipos y las altera-
ciones gonadales parccen depender fundamentalmen-
te del patrén cromosémico y la localizacién de las
lineas celulates en los diferentes tejidos. E1 mosai-
cismo maés frecuentemente encontrado corresponde
a 45X0/46XY, tal como lo cjemplifican los casos 3,
4y 5. Asi mismo, s¢ han comunicado pacientes con
anormalidades en el cromosoma Y,'*'* como los
casos 1 y 2.

En el paciente 1, se observé el cromosoma Y pe-
queiio, sin duda por pérdida del material genctico,
dado que en su padre y hermanos este cromosoma
mostré caracteristicas normales, con bandas Q, C, y
patrén normal con BUdR. En ¢l segundo caso tam-
bién €] cromosoma Y fue pequefio y mediante técni-
cas de bandco, no pudo demostrarse la fluorescencia
que caracteriza la porcion distal de sus brazos largos.
Lamentablemente, no fue posible estudiar los cro-
mosomas del padre del paciente, por lo que pueden
plantearse dos alternativas: que el cromosoma Y
anorma! sea resultado de una pérdida de material ge-
nético de los brazos largos, sin que este fragmento sc
haya translocado a otro cromosoma, tal como en €l
caso anterior; o bien, que haya perdido la fluorcscen-
cia brillante obtenida con bandas Q y la banda obs-
cura con bandas C, caracteristicas del Y normal, tal
como ha sido informado previamente.!*'* Este pro-
ceso no implica necesariamente una “delecién”, sino
que se atribuye a una alteracién de las propiedades
citoquimicas de la porcién distal del Y, debida a
anormalidades en las proteinas o en la confignracién
del ADN, lo que llevaria a una interaccion ADN-
proteina anormal!® Kaluzewski y col.'" proponen
como anormalidad primaria en estos casos, una alte-
raciéon molecular en las secucncias rtepetitivas de
ADN especificas para el cromosoma Y. Biibler,’® en
cambio, sugiere como hipdtesis una reactivacién de la
heterocromatina inactiva constitutiva (eucromatiza-
cién) de la porcién distal del Y. En estos dos alti-
mos casos, podria postularse como primer evento
anormal la ruptura o alteracién del Y, lo que impe-
diria un comportamiento normal durante la anafase
postmitdtica, dando lugar a un mosaico 45X0/46XY
(a). En los casos 3, 4 v 5 €l mosaicismo podria de-
berse a un error o a pérdida en la anafase mitotica.

Unos de los aspectos mas interesantes de este pa-
decimiento es la asimetria observada, la cual puede
ser explicada por la formacion temprana del mosaico,
manteniéndose la lateralidad de las lineas celulares
durante el desarrollo. Un ejemplo es el paciente 3,
en el cual se observd que la mitad del cuerpo pre-
sentaba caracteristicas tipicas de sindrome de Turner,
mientras que la otra mitad mostraba signos de viti-
lizacién.

La difcrenciacién testicular observada en los pa-
cientes 1, 2 v 3 se debe a la presencia y funcion nor-
mal del antigeno H-Y, que esta codificado por v
gen localizado en los brazos cortos d¢l cromosoma 1.
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En estos casos podria postularsc que estc antigeno,
producido por las c¢lulas gonadales XY, induciria a
sus vecinas XO, que poscen el receptor cspecifico
para €l antigeno H-Y, a participar ¢n la organizacion
del testiculo.!® En los 4 y 5 no se observo diferencia-
cién testicular, lo que podria sugerir que el antigeno
H-Y esté modificado o ausente, tal como ha sido pos-
tulado en algunos casos de mosaicismo XO/XY y
en la disgenesia gonadal pura 46XY,*"*' o la existen-
cia de mas genes que regulan o activan la funcion de
este antigeno.

Tres de los pacientes presentaban gonadoblastoma
unilateral. En el paciente 3 la gonada pudo identifi-
carse como testiculo, mientras que en los casos 4y 5,
el tumor se originé en una génada indeterminada.
Scully?? introdujo €l término gonadoblastoma para
designar un tumor benigno compuesto por células
germinales, intimamente mezcladas con pequeiias cé-
[ulas inmaduras, parecidas a las células de la granulo-
sa, todas ellas sostenida por un estroma fibroso, que
frecuentemente contiene células de Leydig o luter
nizadas.

En 1970, el mismo autor*® amplio sus observaciones
con hase en el estudio de 74 casos de gonadoblastoma
y reconocié que el tumor se desarrolla sobre génadas
de naturaleza indcterminada, que en ocasiones se
identifican como cstrias fibrosas o testiculos disgene-
ticos, La mayoria de sus pacientes eran fcnotipica-
mente femeninas, con cierto grado de virilizacion y
una quinta parte eran varones con hipospadias y
criptorquidia. En 89 por ciento de sus casos, Ia sexo-
cromatina fue negativa v los cariotipos mas frecuen-
tes correspondieron a 46XY v a 45X0/46XY.

En estudios de gdnadas embrionarias, Teter® su-
giri6 quc la causa del tumor eran anormalidades es-
tructurales en las células germinales, localizadas en
zonas aberrantes de la génada. Hughesdon v Kuma-
rasamy? postularon que el origen de la neoplasia
es una zona “sexualmente ambigua” de la génada
disgenética, parecida a la génada indiferenciada
fetal.

Los estudios histopatolégicos, histoquimicos y ul-
tracstructurales®® en c¢ste tumor, apoyan la idea de
que se origina preferentemente en testiculos disgené-
ticos y que produce testosterona y sus precursores.?
A pesar de su comportamiento benigno, el gonado-
blastoma puede asociarse o dar lugar a tumores ma-
lignos, especialmente disgerminomas, quc han sido
observados desde muy temprana edad. Como la fre-
cuencia de esta complicacién aumenta considerable-
mente durante v después de la pubcrtad, €s necesa-
rio extirpar las gonadas lo mds tempranamente
posible para prevenirla.*®

Los resultados de los estudios endocrinolégicos co-
rrelacionan bien con cl fenotipo v la estructura mi-
croscopica gonadal. Los enfermos 1, 2 y 3 erau feno-
tipicamente masculinos. El primcro de cllos atin no
desarrollaba signos puberales, por lo quc Ins valores de
gonadotropinas y T pudiecran considerarse dentro
de limites normales. En el caso 2, prepuberal, las
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determinaciones basales de HL, HEF y T fueron
normales para su edad. En ¢l paciente 3, la T se
hallaba en el limite inferior normal para varones sin
alteraciones patolégicas. La elevacién basal de HL
cxplica la hiperplasia de células de Leydig,

En estos tres ultimos pacientes, la prueba de
LH-RH incrementé considerablemente los niveles
plasmiticos de IIL y HEF, lo que indica integridad
funcional del eje hipotdlamo-hipofisario. El aumento
significativo de los niveles circulantes de T obtenido
por medio del tratamicnto con gonadotropina corid-
nica confirma la produccién de andrégenos testicula-
res. En el paciente 1, los niveles elevados de gonado-
tropinas, obscrvados después de la  castracibn
descendieron con la administracién de CPT, lo que
ratifica la integridad funcional de la unidad hipotala-
mo-hipéfisis, al inducir el mecanismo de retroalimen-
tacién negativa, Lste paciente tenia testiculos, epi-
didimo y vasos defcrentes bilaterales, El estudio
microscopice de las géuadas de los pacientes 2 y 3
revelé testiculo umlateral y derivados wolffianos del
mismo lado, lo que significa produceidn de testostero-
na testicular durante la vida intrautcrina. En el lado
opuesto dc estos dos pacientes, se identificaron estria
fibrosa v derivados miillerianos.

En los pacientes 4 y 5, fenotipicamente femeninos,
s¢ demostré una respuesta normal a la estimulacién
exégena con LH-RH; el hecho de que ambas gona-
dotropinas basales estuvieran petsistentemente ele-
vadas, sugicre produccion inadecuada de andrégenos
gouaclales, hipotesis confirmada por los niveles ba-
sales bajos de testosteroma inmunerrcactiva, que no
sufrieron modificaciones después del tratamiento con
gonadotropina coridnica. Ambas pacientes tuvieron
gonadas indiferenciadas; la enferma 4 presenté trom-
pas bilaterales, mientras que la 5 sblo trompa iz-
quierda, lo que denota ausencia de accion hormonal
testicular durante la vida intrauterina.

El estudio integral v multidisciplinario de los pa-
cientes con disgencsia gonadal, como ¢l que aqui se
presenta, pone dc manifiesto una vez mids que la
metodologia de que disponemos en la actualidad
proporciona datos valiosos, que analizados e interpre-
tades correctamente, permiten aclarar algunos d-
los mccanismos invelucrados en la difcrenciacion
sexual normal y patoldgica.
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La doctora Susana Helena Kofman Alfaro es graduada
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Bue-
nos Aires, la que le expidié titulo profesional de
médico cirujano el 20 de noviembre de 1961. La doc-
tora Kofman de Alfaro Bevé al cabo sus estudios de
especialidad en pediatria de 1962 a 1964, en el Instituto

COMENTARIO OFICIAL

Hicror MArRQUEZ-MONTER™

La Academia Nacional de Medicina me ha conferido
el honer de comentar el trabajo de ingreso de la doctora
Susana llelena Kofman. El trabajo corresponde a4 un
grupo de casos de disgenesia gonadal mixta o disgenesia
gonadal asimétrica, segiin sc prefiera ¢l término, sujetos
a un cstudio acucioso desde cl punto de vista clinico,
citogenético y endocrinolégico.

Fxisten fendmenos de la naturaleza que ocurren ¢n
forma espontinea y que dan lugar a patologia variable
de la diferenciacién sexual en la especie humana. Su
cstudio, mediante tecnologia moderna ha contribuido
en forma importante, como en el presente trabajo, a

esclarecer los fendmenos ¢que determinan la diferencia-

cién sexual en mamiferos, v en especial en ¢l Homo
sapiens.

La diferenciacion sexual constituye una concatena-
cién de eventos que terminan con ¢l dimorfisimo sexual
en los mamiferos. Se inicia por la determinacién sexual
genética dada por la XX en la hembra y ¢l XY en o
varén. La carga genética aportada por los gonosomas va
a determinar el comportamiento bisexual de la especic:
la formacién del ovario por gonocitos con XX v la del
testiculo por gonocitos con XY.h* Recientemente se
ha descubierto la presencia del gen determinantc del
antigeno 1Y en el cromosoma Y como promotor de la
diferenciacién del testiculo; su auscncia determina el
desarrollo de aparato genital femenino-* El sexo go-
nadal en ambos sexos, a su vez, va a determinar la di-
ferenciacién de conductos sexuales internos, €l conducto
mesonélrico o de Wolff para el conducto deferente,
epididimo y prostata en e:lP\-'ar(')n, v el conducto para-
mesonéfrico o de Miiller para las trompas, dtcro v tercio
supcrior en la vagina. Aun cuando se considera la accion

* Académico numerario,
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G. Casline de la Universidad de Génova; de 1965 a
1971, hizo estudios en genética en la Unidad de Pato-
logia del Hospital General de México, en el entonces
Departamento de Investigacion Cientifica del Centro
Médico Nacional v en el Western General Hospital de
Edinburgo. Fa llevado también cursos prelongados en
radioisotopos, fertilidad y csterilidad y mutagénesis
en diversas instituciones de México y del extramjero.

La doctera Kotman de Alfaro es profesora titular en
patologia de la herencia v de genética médica, en las
ctapas de pre vy postgrado, en el Hospital General de
México, institucién c¢n la cual es jefe del servicio
de CGenética. Sus originales investigaciones las ha co-
municado en la literatura periédica nacional y del ex-
tranjero.

La Academia Nacional de Medicina la admiti6 en el
drea de Genética del Departamento de Biologia Médica,
¢l 17 dc mayo de 1979.

de hormonas como importante en el desarrolle de geni-
tales internos, existen factores todavia indeterminados
que intervienen cn su desarollo. La accién hormonal
(estrogenos v tostostercna), ha sido plenamente iden-
tificada como responsable del desarrollo de los condue-
tos genitales exlernos a partir del seno urogenital v del
tubéreulo genital, dando lugar a los tercios inferiores de
vagina, labios menores, mavores ¥ clitoris en la hembra,
vy cseroto y pene en el varon, respectivamente (fig. 8).

El estudio multidisciplinario de cse interesante grupo
de pacientes con mosaco gonosémico XO/XY, aporta
contribuciones originales comao son: el notable predo-
minio en el porciento de células con 45XQ sobre células
con 46XY que si se encontraban en uma proporeién
semcjante durante e! desarrollo embrionario del aparato
genital, indudablemente contribuyeron al desarrollo pa-
tologico del mismo. Cabe sefialar también, que cn uno
de los casos, se aprecié patologia por pérdida de parte
de las ramas largas del cromosoma Y, v que a pesar de
vsta aberracion estructural, la diferenciacion ocurné en
forma normal hacia testicule por parte de ambas gona-
das. Este hecho singular sciala gue la pérdida de este
segmento cromosémico no involucra, en el mapa del
cromoesoma Y, afeccion alguna para el gen detcrminante
dcl antigeno H-Y, considerade recientemente como pro-
motor fundamental en el desarrollo testicular.

Cabe sefialar también la verificacién del hecho im-
portante descrito ¢n la literatura, acerca de la presencia
de gonadoblastomas cn casos con disgencsias gonadales,”
v descritos también en ¢l sindrome de Turner® (fig.
9 y 10). También ¢s importante el hecho descrito en
¢l trabajo, sobrc la respuesta normal del eje hipotalamo-
hipofisis en todos los casos, lo cual demuestra Ta inde-
pendencia en ¢l desarrollo de este sistema, con relacion
a la determinacion del scxo genético v del sexo gonadal.

SUSANA KOFMAN-ALFARO



GACETA MEDBICA DE MFEXICO

XX

XY

Sexo genético

Inductores (H-Y)

Gonocitos y estroma primitivo en ovario o testiculo

Sexo gonadal

Conductos genitales
internos y externos

Sexo genital

Hormonas e inductores
- TTT—

Caracteristicas
sexuales secundarias

Sexo somatico

Sexo de crianza y de adaptacién

Sexo sociopsicologico

Fig. 8. Esguema de la diferenciacion sexual.

Fig. 9. Mlcrofotografla de un ovario con disge-
nesia, con un foliculo primordial, que excepcio-
nalmente ocurren en forma aislada en sindro-
mes de Turner.

M1 asociacion académica con la doctora Kofman, hace
afios, ¢n la Unidad de Patologia det Hospital General de
México, me permitio aquilatar sn interés cientifico, su
dedicacion esmerada al trabajo de laboratorio, asi comn
su gran calidad humana, por le cual me congratule, que
con tales cualidades se integre en forma vehemente al
cspiritu de la Academia Nacional de Medicina.
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Fig. 10. Microfotografia de un gonadoblastoma
con células germinales. El estroma y nddulos
hialinos se hallan dispuestos en cordones
gruesos.
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