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INTRODUCCION:

La citogenética es el estudio cromosómico relacionado a

enfermedades humanas. Su desarrollo ha sido muy rápido

en los últimos años, ampliando su campo de acción a múl-

tiples disciplinas clínicas.

Este método de investigación es practicable en un labo-

ratorío clínico con equipo básico, pero necesita de técni-

cos adie strados y de un médico patólogo, entrenado en

citogenética, para la interpretación correcta de los resul-

tados.

Su valor ha sido comprobado en situacione s como:

diagnóstico de enfermedades y defectos congénitos en el

período prenatal y en el recién nacido, en la investigación

del aborto habitual, en la determinación del sexo en el pe-

ríodo prenatal, en consulta prematrimonial y pronóstico ge-

nético, en la investigación de problemas de intersexo, en
\
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la evaluación de amenorrea primaria, en la investiga-

ción de esterilidad femenina y masculina, en estudios

médico legales, en la investigación de alteraciones de-

bidas a radiación "dosímetro biológico" I en el diagnós-

tico diferencial de leucemia m ieloide crónica, en la

identificación de células neoplásicas en derrames, y en

la evaluación de disproteinemias de origen oscuro (26).

Permite diagnósticos precisos, en algunos de los cua-

les es específico, modificando la conducta a seguir, su-

giriendo otros exámenes y ayudando en la decisión con

respecto a tratamiento no sólo médico sino quirúrgico.

La investigación citogenética es insustituible en los ca-

sos de intersexo. El estudio de la cromatina sexual pu.§.

de ser insuficiente en estos casos, pudiendo inclusive

interpretarse erroneamente. Por lo tanto I la determina-

ción del sexo genético verdadero (cromosómico) es de su-

ma importancia, ya que en el individuo con genitales ex-

-
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ternos ambiguos y especialmente en el recién nacido es

imposible hacer diagnóstico de sexo y determinar conduc-

ta a seguir basándose unicamente en el examen físico.

'- -
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1) Sexo genético (Cariograma y cromatina
sexual) .

2) Sexo gonadal (Biopsia de gonada)
estudio histológico.

3) Sexo genital Externo (Examen físico)
4) Sexo genital Interno (Laparatomía) .
5) Sexo somático (Examen físico)

6) Sexo de crianza y

7) Sexo.. socio-psicoló-
gico.

-4-

OBJETIVOS

Se considera como objetivo principal el estudio de ca-

sos que clinicamente se han presentado como problemas

de intersexo. En el estudio se trata de establecer los

niveles sexuales de cada paciente, así:

(Evaluación psicológica
tesis en preparación.
Licenciatura en Psicolo-
gía, Sra. Mary de Aguilar.
U. Rafael Landivar).

Para definir el diagn óstico del tipo de intersexualidad,

señalar la diferencia con los problemas de homosexuali-
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dad, o transvestismo, y a través de la revisión de la lite-

ratura mundial en los últimos diez años delinear la conduc-

ta a seguir para lograr un diagnóstico preciso.

Divulgar el gran valor de la citogénetica como método de

investigación, realizable en nuestro medio.
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GENERALIDADES

En 1937 Geitler describió el dimorfismo nuclear, y su

aplicación para la determinación del sexo fué propues-

ta por Smith en 1945. Barr y Bertrand en 1949 aplica-

ron estos conocimientos al estudio de ma terial huma-

no (lO). La cromatina sexual o cuerpo de Barr es una

masa plano-convexa que mide un promedio de 1 micra,

colocada en la parte interna, en íntimo contacto con

la membrana nuclear. (7) (fotografía No. 1).

Esta estructura aparece unicamente en un porcentaje de

los núcleos de células de mujer normal y está ausente

en núcleos de células de hombre normal. De acuerdo

con la hip6tesis de Russel y Lyon, el cuerpo de Barr

consiste en la mayor parte o todo un cromosoma X el

cual ha sido inactivado y no participa del A.R. N. men-

sajero. A este fen6meno se le conoce también como

Lyonizaci6n (56) (10) .
..
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La cromatina sexual no es un artefacto de fijación o colo-

ración, puede ser observada en células vivas (8). El

cuerpo de Barr no existe en hombres normales (componen-

te cromosómico XY).

En los leucocitos de núcleo segmentado, especialmente

los neutrófilos, existen apéndices nucleares de tamaño y

forma específica llamados "palillos de tambor" (f igura 2),

a los cuales se les atribuye el mismo origen y se les da la

misma interpretación que al cuerpo de Barr.

Aparecen en uno a cinco por ciento de células estudiadas

en mujeres normales y están ausentes en las células de

hombres normales, aunque por razones técnicas y de apre-

ciación un observador no experimentado puede reportar su

presencia (56).

En 1956 Tjio y Le'van establecieron que el número verda-

dero de cromosomas en la célula somática diploide, huma-

na, es de 46 de los cuales 22 pares son autos6micos (los

encargados de transmitir la herencia de caracteres somáti-

L_..



I
I¡ cos) y un par es sexual (XX ó XY). (51).

La mitosis es el mecanismo por el cual se efectúa divi-

si6n de células somáticas I inciándose con 46 cromoso-

mas y finalizando con igual número I por lo tanto en in-

dividuos normales el componente cromos6mico permane-

ce constante.

La meiosis es el proceso de divisi6n celular en el que

se efectúa la reducci6n cromos6mica y es específico de

las células germinales (53).

Se divide en dos pasos principales: meiosis 1 I llamada

también división reduccional porque las células hijas

(haplbides) de esta división tienen solamente la mitad

de las células germinales diploides originales. El se-

gundo paso: meiosis 11 6 divisi6n ecuacional en el cual

las células hijas de la meiosis 1 se ,dividen de nuevo y

producen cada una dos células haploides (gametos). De

manera pues que cada divisi6n mei6tica completa produ-

ce en el individuo de sexo masculino I 4 células haploi-

'"
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des (espermatozoides) a partir de una célula germinal di-

ploide I inicial. En el individuo de sexo femenino se pro-

ducen el 6vulo maduro y los cuerpos polares. Durante los

pasos de la meiosis 1 se produce el fenómeno normal de'

entrecruzamiento I en el cual hay intercambio de material

ge nético .

Como consecuencia de la división celular anormal pueden

resultar defectos cromosómicos numéricos o estructurales.

Se llama mosaicismo a la existencia de líneas celulares

que contienen diferente componente cromosómico consisten-

te en ausencia
I disminuci6n o aumento de cromosomas se-

xuales o autos6micos. Estas líneas celulares anormales

pueden presentarse en el mismo o en varios tejidos del or-

ganismo.

Las a normalidades cromosómicas sexuales se reflejan en al-

teraciones de la cromatina sexual. En algunos casos es

aconsejable o necesaria su determinación en varios tejidos
I

como método coadyuvante de investigación.

L
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El concepto de sexo (femenino o masculino) puede defi-

nirse como la integraci6n evolutiva normal de los dife-

rentes .niveles sexuales, para que el individuo posea

los elementos orgánicos y psico16gicos que le permitan

sentir, actuar y funcionar como mujer u hombre.

Los niveles sexuales se clasifican en:

1. Sexo genético 6 cromos6mico.

2. Sexo gonadal (del cual de pende la producci6n de in-
ductores y de hormonas).

3. Morfología de los genitales externos.

4. Morfología de los genitales internos.

5. Características sexuales secundarias (estado hormo-
nal) .

6. Sexo.de crianza .

7. Papel atribuido al sexo, o sexo psi co-soci al .

Como es obvio I las primeras 5 características son orgá-

111
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nicas mientras que las últimas dos son de orden psico16-

gico. El sexo genético se establece en el momento de la
lil

II1
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concepci6n, siendo el 6vulo maduro haploide: 23 cromoso-

mas en totaC 11 pares autos6micos y 1 cromosoma sexual

X. El espermatozoide también haploide con un cromosoma

sexual que puede ser X 6 Y. Al unirse el 6vulo (X) con un

es permatozoide (X) el individuo es femenino, y al hacerlo

con un espermatozoide (y) el individuo es masculino.

Tost en 1947 con brillantes experimentados efectuados en

embriones de conejo, demostr6 que al extraer las g6nadas

entre el décimo noveno y vigésimo cuarto día de gestaci6n,

el desarrollo de los genitales externos era invariablemente

femenino. Su trabajo cBmostr6 la necesidad de testículo

fetal en el macho para inhibir a través de un po!ipéptido no

esteroide el desarrollo del conducto de Müller que forma el

útero I trompas y porci6n superior de la vagina. El testículo

fetal también estimula a través de una hormona, de efecto

androgénico, la diferenciaci6n de las estructuras derivadas

del conducto de Wolff, conductos deferentes, epid{dimos y

-
ve ~

1 .SlCU as semmales (51). La presencia oel cromosoma Y

l
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determina el desarrollo de las gónadas primitivas en tes-

tículo y su ausencia en ovario. Aunque para que el ova-

rio sea totalmente funcional necesita de la presencia de

dos XX (la).

L a morfología de los genitales externos masculinos de-

pende de la producción testicular de hormonas con efec-

to androgénico. Si la gónada es ovario los genitales ex-

ternos adquieren morfología femenina y los conductos de

MUller se desarrollan según la potecialidad normal de-

mostrada por Tost. (51).

El estado hormonal en la pubertad establece en la mujer

el de s arrollo mamario/la deposición de tejido adiposo en

I
las caderas y muslos, la línea frontal del pelo y la auseQ

cia de barba y bigote, así como la distribución del vello
I

pubiano y desarrollo de los genitales. En el hombre el

aparecimiento de barba v bigote I el receso del pelo en la I
,

frente, aparecimiento del pelo corporal, distribución mas-I
I

culina del vello pubiano, desarrollo del pene y voz grave.!

~

-13-

La mor f 01 ogí a de los geni t al es ext er nos en el r eci én

naci do es lo que det er mina en pri mer a i nst anci a 1 a

asi gnación del sexo de cr ianza, der i vándose de ell a la

i dent i dad sexual. El est abl ecimient o de di cha i denH-

dad es crítico en los primeros 18 meses de vida.

El papel at r i bui do al sexo se defi ne como todo lo que

hace o dice un individuo para demostrar su sexo.

Los estados intersexuales según Jones y Scott en 1958,

aparecen si hay alguna contradicción entre uno o más

de los primeros cinco niveles sexuales, orgánicos (10).

Debe hacer se 1 a aclar aci ón de que a pesar de exi st ir

di scr epanci a entr e Los nivele s sexual es orgáni cos y los

psi cológi cos el est ado resultant e es un pr obl ema de

homosexualidad, transvesti smo o tr ansex,ual ismo y no un

Astado intersexual. Kreb estableciÓ en 1876 la clasi-

f ícac'ión de los paci entes con int er sexo de aouer do a la

t

l
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histología de la gónada presente. El individuo con teji-

do testicular: hermafrodita masculino; con tejido ovári-

~

co: hermafrodita femenino: con ambos ya sea separados

o constituyendo ovotestes: hermafrodita verdadero. Hay

otro grupo en el cual no existen gónadas ó están represen

tadas por restos fibrosos denominado: disgenesia gonada!..

El hemafrodita femenino: Presenta siempre componente

cromosómico XX y por lo tanto tiene cuerpo de Barr. Sus

genitales internos son femeninos pero los externos pre-

sentan grados variables de virilizaci'Ón. Su etiología es

múltiple; en los casos deb idos a hiperplasia congénita

de las suprarrenales su causa radica en un ge n autosó-

mico recesivo defectuoso, que produce diferentes anormi!

lidades enzimáticas en la producción de los esteroides;

medicamentosa por la administración durante las prime-

ras semanas de embarazo de progestágenos sintéticos
I

anovulatorios o anabolizantes que al metabolizarse tie-

"
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nen efecto androgénico; por la presencia de tumor viri-

lizante en la embarazada
I aunque estos casos son rarl

simos y finalmente de causa desconocida. (35)
I (44).

El hermafrodita masculino: Generalmente presenta com-

ponente cromosómico XY y por 10 tanto no posee croma-

tina sexual, aunque han sido descritos casos de mosai

'cismo o con otras anormalidades cromosómicas. Los

genita1es internos usualmente están ausentes, pero

pueden presentarse en mayor o menor grado de desarro-

110. Los genita1es externos pueden ser totalmente fe-

meninos ¡ aunque en estos casos la vagina es más cof..

ta de 10 normal; o pueden ser amb!guos; más hacia el

lado femenino o al maspulino según el caso individual.

Su etiología es debida a un gen recesivo ligado al se-

XO I o autosómico dominante ligado al sexo masculino.

No pudiendo establecerse con certeza debido a la este-

rilidad de los individuos afectados. Este gen defectuo-

..

\
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so evi ta la respuest a adecuada de los ór ganos bl anco

al est ímul o de los inductor es y hor monas andr ogéni cal

Se el asifican en dos gr upos pr incipales a llegar a la

puber t ad, los que suf ren virilizaci ón par ci al y la femi-

ni zaci ón test icular o síndr ome de Mor ris que puede ser

par.ci al o total. La forma compl et a de e ste s índr ome se

car act eriza por geni tal es ext ernos femeni nos, ameno-

rrea pr imar ia, vello pubi ano y axilar ausent e o escaso

desar rollo de los senos y hábito cor por al femenino, los

test ículos pueden est ar en el abdomen, regi ón inguinal

o en hernias dentro de los labios mayores.

Disgenesi a Gonadal Atípi ea' y "Pura" en la pr imer a 101

geni tal es ext er nos pr esent an aract er íst icas femeninas

per o con cier to gr ado de vi rilizaci ón, en la segunda lo

genital es externos son totalmente femeninos. El resto

de car act eríst icas es comun a ambos. Ausencia de gó-

nadas o rest os fibrosos totalment e inact ivos, ausen-

---
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cia de genitales internos o presencia de útero o trom-

pas atrésicos. Los genitales externos permanecen con

aspecto infantil, no hay desarrollo de las mamas ni

aparecimiento de vello axilar o pubiano.

El hábito corporal es femenino con tendencia eunucoide

y la estatura está usualmente por arriba de lo normal.

El componente cromosómico es variable pero han sido

reportados casos con XY, XX Y con mosaico. La croma-

tina sexual, depende naturalmente, del componente

cromosómico individual en cada caso. Estos pacien-

tes pueden ser considerados como el equivalente de

los fetos castrados en experimentación animal. Esta

supos iCión es correcta- pues algunos de estos indivi-

duos son geneticamente de sexo masculino pero se

han desarrollado como de sexo femenino debido a un

Paro en la evolución o falla en la maduración de los

testículos fetales (77).
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MATERIAL Y METODOS

Los pacientes seleccionados fueron citados para la

primera entrevista psicológica, para extraer sangre pa-

ra cultivo, frote periférico y muestra de mucosa oraL

Se interrog6 a los pacientes para tomar datos de histo-

ria y antecedentes familiares. Se efectuó examen fí-

sico cuidadoso y finalmente se documentaron los casos

con material fotográfico y cortes histo16gicos o

La cromatina sexual se investig6 en frotes de mucosa

oral tomados por raspado con baja ,lenguas de madera,

extendidos en láminas porta-objetos corrientes y fija-

das inmediatamente en alcohol etílico a 95%. Colorea-

das con la tinci6n de Papanicolau y bajo aceite de in-

mersión se examinaron cien núcleos de células epite-

liales intermediarias.

Los palillos de tambor se investigaron en frotes de san

gre periférica efectuados con la técnica corriente y

-
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coloreados con Giemsa. Bajo aceite de inmersi6n se

examinaron los núcleos de cien neutr6filos.

Los cultivos de linfocitos en sangre periférica fueron

efectuados según la técnica de Moorhead, N owell,

Mellman, Batipps y Hungerford modificada por Hugues,

Hsu y Pomerat en el tratamiento hipot6nicoi Rothfels y

Siminovitch en la tinci6n; Nowell en la iniciaci6n de la

mitosis; Moorhead, Nowell y Scherz en la preparaci6n

de las láminas.

El medi o de cul ti vo ut i 1 izado f ué pr epar ado por

los 1 abor at or i os Di f co.

La técnica consi st e, a gr andes rasgos, en obtener

10 cCo de sangre pe~iférica del sujeto en estu-

dio preferentemente en ayunas o que no haya co-

mido por lo menos tres horas antes. Asept i ca-

mente se trasfiere a un frasco estéril que con-

tiene 100 u de heparinay se deja sediment"ar

..
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por 3 hor as; al cabo de 1 as cual es se i nocul an de

1.5 a 2.5 cc de plasma sobrenadante en frascos

que contienen 8 cc. de medio cultivo a 37°C. Se

incuba a la misma t emper at ur a por 72 hor as con-

trol ando const ant ement e el pH a través del i ndi ca-

dor que contiene el medio,agitándolo suavemente

dos o tres veces al día. Al terminar el período de

i ncubaci 6n se agr ega col chi ci na en pr opor ci 6n de

0.1 microgramos por cc. de cul tivo. Est e úl ti mo

paso par a 1 a mitosi s en 1 a met af ase que es el pe-

ríodo ideal par a el est udi o de los cr omosomas. Se

incuba durante sei s hor as más y luego se pr ocede a

1 a cosecha a través de pasos por sol uci 6n salí na ba

lanceada I agua t r idest i 1 ada I i ncubaci 6n por medi a

hora y finalmente a fijador compuesto de 1 parte de

áci do acét ico gl aci al y 3 par tes de met anol . Se de-

jan caer dos o tres got as de la suspensi ón cel ular en

láminas por t a-obj et os y se fijan con el mét odo de

-- --
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cal ent amient o y secado al ai re par a después t eñi r-

1 as con Giemsa.

Baj o acei te de inmer si6n se buscan núcleos en met a-

fase I est all ados adecuadament e y se sel ecci onan los

mej ores para tomar micr ofot ogr af ías ut il izando pelí-

cula de alto contraste. Se ampl tan los negat ivos a

12. 5x17 .5 cm y se recor tan los cr omosomas
I individual-

me nt e. Para clasi ficar los se ut ilizan los pr incipi os

especi ficados en la clasificación de Denver 1960, modi-

ficada en Londr es en 1961.

r
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SUMARIO Y CONCLUSIONES

Se pr esent an once casos, sei s per tenecient es a her m.§.

frodi tismo mascul ino, cuat ro a her maf r odi tismo feme-

ni no y uno a disgenesi a ganad al pura.

En los casos 1,2 Y 3 con fenotipo infant il, genitales in-

ternos ausentes y exter nos ambíguos, el component e

cromosómico XY y cromatina sexual ausente coinciden

con lahistología de las gónadas (test ículos) .

El caso 4 es diferente de los anteriores por presentar g.§.

nital es internos femeninos y externos masculinos nor-

mal es con test ículos, en escroto, histologicamente

normales. (La sospecha de intersexo surgió durante re-

par ación de her nia inguinal).

Los casos 5 y 6 pertenecen a la variante de femenizaciÓI1

testicular con fenotipo y genitales externos femeninos,

genitales internos ausentes. En estos el component e

"

.. 1
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cr omosómico XY y cromat ina sexual a'..:.sente coinciden

también con la histología de las gónadas (testículos).

En los casos 7
f 8 f 9 Y 10 con fenotipo infantil

f geni-

tales externos ambíguos, el componente cromósbmico

xx y cromatina sexual presente coinCiden con el hallaz-

go f en dos de ellos (casos 9 y 10)
I de órganos internos

femeninos y ovarios. A los otros dos no se les efec-

tuó laparatomía.

En el caso 11 con fenotipo eunucoi de, geni tal es ex-

ternos femeni nos inf antiles
f internos ausent es, el

component e cr omosómico XY y cromat ina sexual au-

sent e
f el estudio histológico de la supuesta ganada

demostró tejido fibroso.

En los pacientes con ~sospecha clínica de intersexo se

trat a de establecer con certeza el mayor número de

niveles sexuales. El sexo asignado (sexo de crian-

za) por historia. El sexo somát ico y sexo genital

externo por examen físico. El sexo genético pór me-

='
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di o de la cr omat ina sexual y car iograma. Si el compo

nente cromosómico es XY, está indicada la explora-

ción quirúrgica par a det erminar la histología de las @

nadas y la presencia o ausencia de genitales internos.

Si el component e es XX, existen ovarios y genitales in-

ternos femeninos. Debe descartarse por estudios hor-

monal es la posibilidad de hiperplasia suprarrenal.

Est ablecidos los cinco niveles sexuales orgánicos y

compl ementado el estudio con la evaluación psicológi-

ca que determina el sexo psico-soc~al y su relación

con el sexo de crianza (identidad sexual), se decide

el tipo de cirugía reconstructiva y tratamiento hormo-

nal necesarios para el sexo al cual se ha asignado el

paciente.

Las anormalidades del sistema re productivo no son

muy frecuentes pero deben ser estudiadas cuidadosa-

mente y en forma precoz para evitar serias equivoca-

'"

1

-25-

ciones, que traigan como consecuencia, inseguridad y

preocupación a los padres, así como al individuo afecta-

do. Asignado el sexo y establecido como entidad, es

muy difícil y conflictivo cambiarlo después de los 18

meses de edad.

Existiendo los recursos mencionados, el obstétra, el pe-

diátra y el médico general deben estar familiarizados con

ellos para darles uso adecuado.
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~HERMAFRODITISMO MASCULI NO

CASO EDAD CROMO CROMA PALILLOS GONADAS GENIT ALE S GENITALES I LUSTRACION ILUSTRACION
NS! SOMAS TINA DE EXTERNOS INTERNOS FRONTAL LATERAL FENOTIPO

TAMBOR

FALO 1.5 cm

ra TESTICULOS IN- ORIFICIO URETRAL VAGINA EN FONDO ~Qi@)
~\.

I AÑO 46 FANTILES NOR - EN LA BASE. DE SACO CIEGO.
~~~L~

MASCULINO

8 MESES XY MALES LOCALI - PLIEGUES LABIO VASOS I:EFEREN- INFANTIL
ZADOS EN PLI~ ESCROTALES OCU-' TES ~J.....-

GUES LABIO PADOS ~.1;
-~.::::

ESCROTALES *

TESTICULO IN - FALO 2 cm

fit@ ~FANTI LES NOR- ORIFICIO URETRAL VAGINA EN FONDO
6 ANOS 46 MALES LOCALI- EN LA BASE. DE SACO CIEGO. MASCULINO

2 6 MESES XY ZADOS EN PLIEGUES LABIO VASOS DEFEREN- INFANTIL
PLIEGUES ESCROTALES OCU- TES ~1
~~LABIO ESCROT~ PADOS ~-:::.
LES

(fj
TESTICULOS FALO 3 cm VAGINA EN FONDO

4 AÑos
46 @ ATROFICOS ORIFICIO URETRAL

DE SACO CliGO.
3 XY LOCALIZADOS EN LA BASE. MASCULI NO

EN CONDUCTOS PLIEGUES LABIO VASOS DEFEREN- INFANTIL

INGUI NALES ESCROTALES VACIOS TES

TEST I CU LOS IN - UTERO, TROMPAS

I AÑO 46 @ (f) FANTI LES NOR - MASCULlN OS
y VAGINA INFAN-

4 MALES EN ESCRO I NFAN TILES TI LES SIN ORIFI- MAS CULlNO

7 MESES XY TO. TEJIDO FI- NORMALES CIO EXTERNO, INFANTI L
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T'@ ({j
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<,~.
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' ,\.

~T~.,.,

@ ea
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~:~
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"-
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Ll
LES ".

~CASOS: 1,2 Y 3 1 H. M. EN NINO CASOS: 5 Y 6 FEMENIZACION TESTICULAR

CASO: 4 HERNIA UTERINA INGUINAL
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37 OlAS LAPARATOMIA

LAPARATOMIA
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~,;?::

-: - fj3'

ESCROTALES -:::=.:. --
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~~-~~

@@
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,,~,
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46 @ @
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XX INFANTILES EN LA BASE. CANDO EN SENO
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~~;::-
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~ij?46 @ @
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"=*

=:::::-
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DISGENESIA GO N A O A

RESTOS FIBRO- FEMENINOS
VAGINA DE B cm T1I 22 ANOS
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XY --FIBROADIPO SO) INFANTILES CIEGO
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HIMEN IMPERFO- l.'
RADO
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	INTRODUCCION: 
	La citogenética es el estudio cromosómico relacionado a 
	enfermedades humanas. Su desarrollo ha sido muy rápido 
	en los últimos años, ampliando su campo de acción a múl- 
	tiples disciplinas clínicas. 
	Este método de investigación es practicable en un labo- 
	ratorío clínico con equipo básico, pero necesita de técni- 
	cos adie strados y de un médico patólogo, entrenado en 
	citogenética, para la interpretación correcta de los resul- 
	tados. 
	Su valor ha sido comprobado en situacione s como: 
	diagnóstico de enfermedades y defectos congénitos en el 
	período prenatal y en el recién nacido, en la investigación 
	del aborto habitual, en la determinación del sexo en el pe- 
	ríodo prenatal, en consulta prematrimonial y pronóstico ge- 
	---- 
	.1 
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	la evaluación de amenorrea primaria, en la investiga- 
	ción de esterilidad femenina y masculina, en estudios 
	médico legales, en la investigación de alteraciones de- 
	bidas a radiación "dosímetro biológico" I en el diagnós- 
	tico diferencial de leucemia m ieloide crónica, en la 
	identificación de células neoplásicas en derrames, y en 
	la evaluación de disproteinemias de origen oscuro (26). 
	Permite diagnósticos precisos, en algunos de los cua- 
	les es específico, modificando la conducta a seguir, su- 
	giriendo otros exámenes y ayudando en la decisión con 
	respecto a tratamiento no sólo médico sino quirúrgico. 
	La investigación citogenética es insustituible en los ca- 
	sos de intersexo. 
	El estudio de la cromatina sexual pu.§. 
	de ser insuficiente en estos casos, pudiendo inclusive 
	interpretarse erroneamente. 
	Por lo tanto I la determina- 
	ción del sexo genético verdadero (cromosómico) es de su- 
	ma importancia, ya que en el individuo con genitales ex- 
	-3- 
	ternos ambiguos y especialmente en el recién nacido es 
	imposible hacer diagnóstico de sexo y determinar conduc- 
	ta a seguir basándose unicamente en el examen físico. 
	'- - 
	'~ 
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	OBJETIVOS 
	Se considera como objetivo principal el estudio de ca- 
	sos que clinicamente se han presentado como problemas 
	de intersexo. En el estudio se trata de establecer los 
	niveles sexuales de cada paciente, así: 
	Para definir el diagn óstico del tipo de intersexualidad, 
	señalar la diferencia con los problemas de homosexuali- 
	-5- 
	dad, o transvestismo, y a través de la revisión de la lite- 
	ratura mundial en los últimos diez años delinear la conduc- 
	ta a seguir para lograr un diagnóstico preciso. 
	Divulgar el gran valor de la citogénetica como método de 
	investigación, realizable en nuestro medio. 
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	GENERALIDADES 
	En 1937 Geitler describió el dimorfismo nuclear, y su 
	aplicación para la determinación del sexo fué propues- 
	ta por Smith en 1945. Barr y Bertrand en 1949 aplica- 
	ron estos conocimientos al estudio de ma terial huma- 
	no (lO). La cromatina sexual o cuerpo de Barr es una 
	masa plano-convexa que mide un promedio de 1 micra, 
	colocada en la parte interna, en íntimo contacto con 
	la membrana nuclear. (7) (fotografía N o. 1). 
	Esta estructura aparece unicamente en un porcentaje de 
	los núcleos de células de mujer normal y está ausente 
	en núcleos de células de hombre normal. De acuerdo 
	con la hip6tesis de Russel y Lyon, el cuerpo de Barr 
	consiste en la mayor parte o todo un cromosoma X el 
	cual ha sido inactivado y no participa del A.R. N. men- 
	sajero. 
	A este fen6meno se le conoce también como 
	Lyonizaci6n (56) 
	(10) . 
	.. 
	-7- 
	La cromatina sexual no es un artefacto de fijación o colo- 
	ración, puede ser observada en células vivas (8). El 
	cuerpo de Barr no existe en hombres normales (componen- 
	te cromosómico XY). 
	En los leucocitos de núcleo segmentado, especialmente 
	los neutrófilos, existen apéndices nucleares de tamaño y 
	forma específica llamados "palillos de tambor" (f igura 2), 
	a los cuales se les atribuye el mismo origen y se les da la 
	misma interpretación que al cuerpo de Barr. 
	Aparecen en uno a cinco por ciento de células estudiadas 
	en mujeres normales y están ausentes en las células de 
	presencia (56). 
	na, es de 46 de los cuales 22 pares son autos6micos (los 
	encargados de transmitir la herencia de caracteres somáti- 
	L_.. 
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	cos) y un par es sexual (XX ó XY). (51). 
	La mitosis es el mecanismo por el cual se efectúa divi- 
	si6n de células somáticas I inciándose con 46 cromoso- 
	mas y finalizando con igual número I por lo tanto en in- 
	dividuos normales el componente cromos6mico permane- 
	ce constante. 
	La meiosis es el proceso de divisi6n celular en el que 
	se efectúa la reducci6n cromos6mica y es específico de 
	las células germinales (53). 
	Se divide en dos pasos principales: meiosis 1 I llamada 
	también división reduccional porque las células hijas 
	(haplbides) de esta división tienen solamente la mitad 
	de las células germinales diploides originales. El se- 
	gundo paso: meiosis 11 6 divisi6n ecuacional en el cual 
	las células hijas de la meiosis 1 se ,dividen de nuevo y 
	producen cada una dos células haploides (gametos). De 
	manera pues que cada divisi6n mei6tica completa produ- 
	ce en el individuo de sexo masculino I 4 células haploi- 
	'" 
	Ln 
	-9- 
	des (espermatozoides) a partir de una célula germinal di- 
	ploide I inicial. En el individuo de sexo femenino se pro- 
	ducen el 6vulo maduro y los cuerpos polares. Durante los 
	pasos de la meiosis 1 se produce el fenómeno normal de' 
	entrecruzamiento I en el cual hay intercambio de material 
	ge nético . 
	Como consecuencia de la división celular anormal pueden 
	resultar defectos cromosómicos numéricos o estructurales. 
	Se llama mosaicismo a la existencia de líneas celulares 
	que contienen diferente componente cromosómico consisten- 
	te en ausencia I disminuci6n o aumento de cromosomas se- 
	xuales o autos6micos. Estas líneas celulares anormales 
	pueden presentarse en el mismo o en varios tejidos del or- 
	ganismo. 
	Las a normalidades cromosómicas sexuales se reflejan en al- 
	teraciones de la cromatina sexual. En algunos casos es 
	aconsejable o necesaria su determinación en varios tejidos I 
	como método coadyuvante de investigación. 
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	El concepto de sexo (femenino o masculino) puede defi- 
	nirse como la integraci6n evolutiva normal de los dife- 
	rentes .niveles sexuales, para que el individuo posea 
	los elementos orgánicos y psico16gicos que le permitan 
	sentir, actuar y funcionar como mujer u hombre. 
	Los niveles sexuales se clasifican en: 
	1. Sexo genético 6 cromos6mico. 
	3. Morfología de los genitales externos. 
	4. Morfología de los genitales internos. 
	6. Sexo. de crianza . 
	7. Papel atribuido al sexo, o sexo psi co-soci al . 
	Como es obvio I las primeras 5 características son orgá- 
	nicas mientras que las últimas dos son de orden psico16- 
	gico. El sexo genético se establece en el momento de la 
	lil 
	.. 
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	concepci6n, siendo el 6vulo maduro haploide: 23 cromoso- 
	mas en totaC 11 pares autos6micos y 1 cromosoma sexual 
	X. El espermatozoide también haploide con un cromosoma 
	sexual que puede ser X 6 Y. Al unirse el 6vulo (X) con un 
	es permatozoide (X) el individuo es femenino, y al hacerlo 
	con un espermatozoide (y) el individuo es masculino. 
	Tost en 1947 con brillantes experimentados efectuados en 
	embriones de conejo, demostr6 que al extraer las g6nadas 
	entre el décimo noveno y vigésimo cuarto día de gestaci6n, 
	el desarrollo de los genitales externos era invariablemente 
	femenino. Su trabajo cBmostr6 la necesidad de testículo 
	fetal en el macho para inhibir a través de un po!ipéptido no 
	fetal también estimula a través de una hormona, de efecto 
	androgénico, la diferenciaci6n de las estructuras derivadas 
	del conducto de Wolff, conductos deferentes, epid{dimos y 
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	determina el desarrollo de las gónadas primitivas en tes- 
	tículo y su ausencia en ovario. 
	Aunque para que el ova- 
	rio sea totalmente funcional necesita de la presencia de 
	dos XX (la). 
	L a morfología de los genitales externos masculinos de- 
	pende de la producción testicular de hormonas con efec- 
	to androgénico. 
	Si la gónada es ovario los genitales ex- 
	ternos adquieren morfología femenina y los conductos de 
	MUller se desarrollan según la potecialidad normal de- 
	mostrada por Tost. (51). 
	El estado hormonal en la pubertad establece en la mujer 
	el de s arrollo mamario/la deposición de tejido adiposo en 
	cia de barba y bigote, así como la distribución del vello I 
	pubiano y desarrollo de los genitales. En el hombre el 
	-13- 
	La mor f 01 ogí a de los geni t al es ext er nos en el r eci én 
	naci do es lo que det er mina en pri mer a i nst anci a 1 a 
	asi gnación del sexo de cr ianza, der i vándose de ell a la 
	i dent i dad sexual. El est abl ecimient o de di cha i denH- 
	dad 
	es crítico en los primeros 18 meses de vida. 
	El papel at r i bui do al sexo se defi ne como todo lo que 
	hace o dice un individuo para demostrar su sexo. 
	Los estados intersexuales según Jones y Scott en 1958, 
	aparecen si hay alguna contradicción entre uno o más 
	de los primeros cinco niveles sexuales, orgánicos (10). 
	Debe hacer se 1 a aclar aci ón de que a pesar de exi st ir 
	di scr epanci a entr e Los nivele s sexual es orgáni cos y los 
	psi cológi cos el est ado resultant e es un pr obl ema de 
	homosexualidad, transvesti smo o tr ansex,ual ismo y no un 
	Astado intersexual. Kreb estableciÓ en 1876 la clasi- 
	f ícac'ión de los paci entes con int er sexo de aouer do a la 
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	histología de la gónada presente. El individuo con teji- 
	do testicular: hermafrodita masculino; con tejido ovári- 
	~ co: hermafrodita femenino: con ambos ya sea separados 
	o constituyendo ovotestes: hermafrodita verdadero. 
	Hay 
	otro grupo en el cual no existen gónadas ó están represen 
	tadas por restos fibrosos denominado: disgenesia gonada!.. 
	El hemafrodita femenino: Presenta siempre componente 
	cromosómico XX y por lo tanto tiene cuerpo de Barr. 
	Sus 
	genitales internos son femeninos pero los externos pre- 
	sentan grados variables de virilizaci'Ón. 
	Su etiología es 
	múltiple; en los casos deb idos a hiperplasia congénita 
	de las suprarrenales su causa radica en un ge n autosó- 
	mico recesivo defectuoso, que produce diferentes anormi! 
	lidades enzimáticas en la producción de los esteroides; 
	medicamentosa por la administración durante las prime- 
	ras semanas de embarazo de progestágenos sintéticos I 
	anovulatorios o anabolizantes que al metabolizarse tie- 
	-15- 
	nen efecto androgénico; por la presencia de tumor viri- 
	lizante en la embarazada I aunque estos casos son rarl 
	simos y finalmente de causa desconocida. (35) I (44). 
	El hermafrodita masculino: Generalmente presenta com- 
	ponente cromosómico XY y por 10 tanto no posee croma- 
	tina sexual, aunque han sido descritos casos de mosai 
	'cismo o con otras anormalidades cromosómicas. Los 
	genita1es internos usualmente están ausentes, pero 
	pueden presentarse en mayor o menor grado de desarro- 
	110. Los genita1es externos pueden ser totalmente fe- 
	meninos ¡ aunque en estos casos la vagina es más cof.. 
	ta de 10 normal; o pueden ser amb!guos; más hacia el 
	lado femenino o al maspulino según el caso individual. 
	Su etiología es debida a un gen recesivo ligado al se- 
	XO I o autosómico dominante ligado al sexo masculino. 
	No pudiendo establecerse con certeza debido a la este- 
	rilidad de los individuos afectados. 
	Este gen defectuo- 
	.. 
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	so evi ta la respuest a adecuada de los ór ganos bl anco 
	al est ímul o de los inductor es y hor monas andr ogéni cal 
	Se el asifican en dos gr upos pr incipales a llegar a la 
	puber t ad, los que suf ren virilizaci ón par ci al y la femi- 
	ni zaci ón test icular o síndr ome de Mor ris que puede ser 
	par.ci al o total. La forma compl et a de e ste s índr ome se 
	car act eriza por geni tal es ext ernos femeni nos, ameno- 
	rrea pr imar ia, vello pubi ano y axilar ausent e o escaso 
	desar rollo de los senos y hábito cor por al femenino, los 
	test ículos pueden est ar en el abdomen, regi ón inguinal 
	o en hernias dentro de los labios mayores. 
	Disgenesi a Gonadal Atípi ea' y "Pura" en la pr imer a 101 
	geni tal es ext er nos pr esent an aract er íst icas femeninas 
	per o con cier to gr ado de vi rilizaci ón, en la segunda lo 
	genital es externos son totalmente femeninos. El resto 
	de car act eríst icas es comun a ambos. Ausencia de gó- 
	nadas o rest os fibrosos totalment e inact ivos, ausen- 
	--- 
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	cia de genitales internos o presencia de útero o trom- 
	pas atrésicos. 
	Los genitales externos permanecen con 
	aspecto infantil, no hay desarrollo de las mamas ni 
	aparecimiento de vello axilar o pubiano. 
	El hábito corporal es femenino con tendencia eunucoide 
	y la estatura está usualmente por arriba de lo normal. 
	El componente cromosómico es variable pero han sido 
	reportados casos con XY, XX Y con mosaico. 
	La croma- 
	tina sexual, depende naturalmente, del componente 
	cromosómico individual en cada caso. 
	Estos pacien- 
	han desarrollado como de sexo femenino debido a un 
	Paro en la evolución o falla en la maduración de los 
	testículos fetales (77). 
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	MATERIAL Y METODOS 
	Los pacientes seleccionados fueron citados para la 
	primera entrevista psicológica, para extraer sangre pa- 
	ra cultivo, frote periférico y muestra de mucosa oraL 
	Se interrog6 a los pacientes para tomar datos de histo- 
	ria y antecedentes familiares. Se efectuó examen fí- 
	sico cuidadoso y finalmente se documentaron los casos 
	con material fotográfico y cortes histo16gicos o 
	La cromatina sexual se investig6 en frotes de mucosa 
	oral tomados por raspado con baja ,lenguas de madera, 
	extendidos en láminas porta-objetos corrientes y fija- 
	das inmediatamente en alcohol etílico a 95%. Colorea- 
	das con la tinci6n de Papanicolau y bajo aceite de in- 
	mersión se examinaron cien núcleos de células epite- 
	liales intermediarias. 
	Los palillos de tambor se investigaron en frotes de san 
	gre periférica efectuados con la técnica corriente y 
	-19- 
	coloreados con Giemsa. 
	Bajo aceite de inmersi6n se 
	examinaron los núcleos de cien neutr6filos. 
	Los cultivos de linfocitos en sangre periférica fueron 
	mitosis; Moorhead, Nowell y Scherz en la preparaci6n 
	de las láminas. 
	La técnica consi st e, a gr andes rasgos, en obtener 
	mido por lo menos tres horas antes. 
	Asept i ca- 
	.. 
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	por 3 hor as; al cabo de 1 as cual es se i nocul an de 
	1.5 a 2.5 cc de plasma sobrenadante en frascos 
	que contienen 8 cc. de medio cultivo a 37°C. Se 
	incuba a la misma t emper at ur a por 72 hor as con- 
	trol ando const ant ement e el pH a través del i ndi ca- 
	dor que contiene el medio,agitándolo suavemente 
	dos o tres veces al día. Al terminar el período de 
	i ncubaci 6n se agr ega col chi ci na en pr opor ci 6n de 
	0.1 microgramos por cc. de cul ti vo. 
	Est e úl ti mo 
	paso par a 1 a mitosi s en 1 a met af ase que es el pe- 
	ríodo ideal par a el est udi o de los cr omosomas. 
	Se 
	incuba durante sei s hor as más y luego se pr ocede a 
	1 a cosecha a través de pasos por sol uci 6n salí na ba 
	lanceada I agua t r idest i 1 ada I i ncubaci 6n por medi a 
	hora y finalmente a fijador compuesto de 1 parte de 
	áci do acét ico gl aci al y 3 par tes de met anol . 
	Se de- 
	jan caer dos o tres got as de la suspensi ón cel ular en 
	láminas por t a-obj et os y se fijan con el mét odo de 
	-- -- 
	L-. 
	-¿l- 
	cal ent amient o y secado al ai re par a después t eñi r- 
	1 as con Giemsa. 
	Baj o acei te de inmer si6n se buscan núcleos en met a- 
	fase I est all ados adecuadament e y se sel ecci onan los 
	mej ores para tomar micr ofot ogr af ías ut il izando pelí- 
	cula de alto contraste. 
	Se ampl tan los negat ivos a 
	12. 5x17 .5 cm y se recor tan los cr omosomas I individual- 
	me nt e. 
	Para clasi ficar los se ut ilizan los pr incipi os 
	especi ficados en la clasificación de Denver 1960, modi- 
	ficada en Londr es en 1961. 
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	SUMARIO Y CONCLUSIONES 
	Se pr esent an once casos, sei s per tenecient es a her m.§. 
	frodi tismo mascul ino, cuat ro a her maf r odi tismo feme- 
	ni no y uno a disgenesi a ganad al pura. 
	En los casos 1,2 Y 3 con fenotipo infant il, genitales in- 
	ternos ausentes y exter nos ambíguos, el component e 
	cromosómico XY y cromatina sexual ausente coinciden 
	con lahistología de las gónadas (test ículos) . 
	El caso 4 es diferente de los anteriores por presentar g.§. 
	nital es internos femeninos y externos masculinos nor- 
	mal es con test ículos, en escroto, histologicamente 
	normales. (La sospecha de intersexo surgió durante re- 
	par ación de her nia inguinal). 
	Los casos 5 y 6 pertenecen a la variante de femenizaciÓI1 
	testicular con fenotipo y genitales externos femeninos, 
	genitales internos ausentes. 
	En estos el component e 
	.. 
	-Lj- 
	cr omosómico XY y cromat ina sexual a'..:.sente coinciden 
	también con la histología de las gónadas (testículos). 
	En los casos 7 f 8 f 9 Y 10 con fenotipo infantil f geni- 
	tales externos ambíguos, el componente cromósbmico 
	xx y cromatina sexual presente coinCiden con el hallaz- 
	go f en dos de ellos (casos 9 y 10) I de órganos internos 
	femeninos y ovarios. A los otros dos no se les efec- 
	tuó laparatomía. 
	En el caso 11 con fenotipo eunucoi de, geni tal es ex- 
	ternos femeni nos inf antiles f internos ausent es, el 
	component e cr omosómico XY y cromat ina sexual au- 
	sent e f el estudio histológico de la supuesta ganada 
	demostró tejido fibroso. 
	En los pacientes con ~sospecha clínica de intersexo se 
	trat a de establecer con certeza el mayor número de 
	niveles sexuales. El sexo asignado (sexo de crian- 
	za) por historia. 
	El sexo somát ico y sexo genital 
	externo por examen físico. 
	El sexo genético pór me- 
	=' 
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	di o de la cr omat ina sexual y car iograma. 
	Si el compo 
	nente cromosómico es XY, está indicada la explora- 
	ción quirúrgica par a det erminar la histología de las @ 
	nadas y la presencia o ausencia de genitales internos. 
	Si el component e es XX, existen ovarios y genitales in- 
	ternos femeninos. Debe descartarse por estudios hor- 
	monal es la posibilidad de hiperplasia suprarrenal. 
	Est ablecidos los cinco niveles sexuales orgánicos y 
	compl ementado el estudio con la evaluación psicológi- 
	ca que determina el sexo psico-soc~al y su relación 
	con el sexo de crianza (identidad sexual), se decide 
	el tipo de cirugía reconstructiva y tratamiento hormo- 
	nal necesarios para el sexo al cual se ha asignado el 
	paciente. 
	Las anormalidades del sistema re productivo no son 
	muy frecuentes pero deben ser estudiadas cuidadosa- 
	mente y en forma precoz para evitar serias equivoca- 
	'" 
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	ciones, que traigan como consecuencia, inseguridad y 
	preocupación a los padres, así como al individuo afecta- 
	do. Asignado el sexo y establecido como entidad, es 
	muy difícil y conflictivo cambiarlo después de los 18 
	meses de edad. 
	Existiendo los recursos mencionados, el obstétra, el pe- 
	diátra y el médico general deben estar familiarizados con 
	ellos para darles uso adecuado. 
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