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INTRODUCCION

L.t Cromatina Sexual

((La daerencja cito:ógica más im porf ante

entre el hombre y la mujer, está dada por
;,a presencia -<id Cromosúrna y en las células

masculinas" (2)

En 1949 Barr y Bertram, estudiando microscópicamente las neuronas d

los gatos, notaron que adyacente o muy cercano a la membrana del nÚcleo e

algunas de ellas se observaba un corpúsculo intranudearj pudiendo apreciar ql

esta caraeterístJÍ¡ca no era común a todos los gatos sino que se encontraba salamen'

en las hembras.

Una gran cantidad de trn.bajo se desarrolló en todo 01 mundo sobre e~

pardcular,pues desdt:, un principio se pensó que el hallazgo de Barr y Bertea]

permi.tiria establecer con seguridad el sexo ,de los sere,s humanos, Lo que coo:h

cirÍa a resolver de una vez por todas el problem'a de sexar a niVd delular a le

individuos qu.e nacían con órganos gen,itales ambiguos.

EstUdiando diferentes tipos celulares en muchas especies animales se Ue~

I a la eon¿usiÓn de que prácticamente todos 105 mamíferos se ,eom'portaban «:

cuanto a la presencia o- allSenci.a de este corpúsculo, como los- g.atos d.el exper
I

I

mento original.
;

~:t.a caracter~s~~ presente en ~;s cé~ula~ de la m~jer normal
ausente en las del hombre reclbro el nombre de corpuscu.,Q de Barr' y más tar<

I

el de Ucromatina sexuaPC, ya que se supuso que eran los dos crornosomas X de

mujer, los que condensados durante la interfase, la originaban. (Interfase: estad
I

de la diivisión celular durante la cual se efectúa -la síntesis del material de

herencia) .

La sexocromatina o corpúsculo de Barr es una partÍcula heteroptcnótit

Ip:ano-'conversa de una a dos micras de diámetro, situada en la parte interna ~

la membrana nudear. (1)

I La presencia de una sexocromatina indica un exceso en el número de Ct.

mosoIDas Xi según la fórmula X= N-l, en la cual X corresponde al número (

cromOSOffias X, y N seria igual al n:..ímero de sexocromatina.



Origen de la Cromatina Sexual

A medida que se conociercn mayor número de casos, se pudo apreciar que

aquejas mujeres con estatura subnormal, cuello alado, cúbitus valgus, infantilismo

genital, nevi repartldos en la cara y en el cuerpo, e inteligencia normal, en suma

las mujer,es que eara,cterizahan los rasgos fen.otÍpicos SWL síndrome de T urner

c:ásico, no tenían croma.tina sexual. Simplificando d problema se pensó que las

mujeres' con sindro.me de Turner erar~ en realidad hombres fem,inizados. Algún

tiempo d!espués se pudo apreciar que individuos con fenotipo mas'culino y con

los atriburos que seh¡an deosrcrito en f"Ilsíndrome de Klinefelt'er, esto es con taCa

eunucoide, voz femenina, ginea::pwlStia, mi'cro-o-c-riprtorquidea, OIligospermia o

azo<spermiay con -inteligencia subnormrel de graido variahle presentaban 'cOí:no las

mujerl~s normales aomatina sexual. Simplificando nuevamente, la conclusión

clínica no se hizo esperar: Hios hombres con síndrome de Klinefel.ter eran mujeres
mas.culinizadas" .

Es prol:able que la incógnita de que si en realidad dos <:romosomas X

condensados en la j1l1tedase los que or:ginaban la ,cromatin'a sexual hubiera que.

dado sin respuj~sta, si no se hubiera hecl10 en 1956, el descubrimiento de Tj-io y

Le-vanque probó que la especie huma.."1a t~etle 46 croffiosomas y sli posteriormente

(1959) no se huhieran tenido los hallazgos de FOl1d y Hamerton por una parte

y de Jacobs yco:¡aboradores por la otra, que demostraron cuál era la const:tución

cromosó!nica d~ las mujeres con sÍndrcme de Turner y de los hombres con sín-

drome de Klinefelter.

En efecto, con los estudios cromosómu:os- fue posib:e establecer que en los

casos de sín!drome <le Turner con cromatina sexual negarJ.va, las mujeres afectadds

tenían 45 cromosomas por carecer de un cromosoma X, mientras que los hombres

con síndrome -de Klinefelter tenían un cromosoma X sapernumerario y por lo

tallto un nÚmero global de 47 cromosomas; estos hechos reafixmaron la creenncia

de que el origen de- la cromotina sexual obedecía, en la mujer normal y en el

hombre con síndrome de KlineJelrer, a la condensación durante la interfase de

los dos. cromosomas X, y por lo tanto el hom'bre norma: y la mujer con sÍn::!rome

de Turner, ambos con un solo cromo.$oma X, no mostrarían el !!corpús.culo de



I
menos para mostrar que el estudio de la croffi3!tina sexual no podía considerarse

C'omo un método den pOT ciento exacto para sexar a los individuos. En los estu.

I

dios citogenéti'c;os que se sucedieron, se encontraron sujetJOs con fenotipo femenino

y,on :as fórmulas cromosómicas 44XXX y 44XXXX que tenían, respe<:tivamente,

dos y tres corpúsculos de crOlIlatlna sexual.

Además, se estud.iuon ind~viduos con fenotipo masiculinocuyas célulAs

epiteliales también tenían dQS y tr'e's ((,corpúsculos de Bacr" y cuyas fónnu:as cro-

mosómicas eran, respectivamente, 44XXXY y 44XXXXY. Estos hallazgos natu-

ralmente echaron par tierra la idea de que la presencia del '(corpúsculo de Barr"

obedecía a la condensación de dos 'cromo30ffias X. Todos 105 estu,dios hechos

h"¡sta entonces probaron que el número de corpúsculos de cromatina sexual era

Lempre m'enor en una unicLad al nú~neTO de comosomas X presentes. Así por

e~emplo, la mujer <:on el síndrome d~ Turner con fórmula XO tendría cromatina

sexual neg:aJtiva. La mujer nomn.al 44XX un corpúscu]o, la mujer triplo X dos

co.rpúsculos, la mujer con XXXX tres corpús~u]os. E~ hombre normal XY ten-

drÍa aoml:>ti:na sexual negativa y el hombre ,con sÍnd,rom,e de Klinefelter tipo

XXY uncorpús_cuJo, e~ síndrome de KJinefclter XXXY dos corpúsculos y el sín-

drome XXXXY tres corpús:cu.los.

Natu!'almente, todo lo anterior plar.teó otra vez la incógnita, aún no re-

suelta, sobre cuá: era el origen de la. cromatina sexual. Lyon aparentemente ha

resuelto este proble-ma al establecer la hipótesis que .lleva su nombre y que consi-

dera que durante la interfase, solo un cromosorna X permanece aqtivo; según su
hipótesis en el hombre nornn-al XY y en la mujer con sÍndro,me de Turner XO no

se ac.tiva el único cromosoma X presente y por ello no muestran cromatJina sexual;

en cambio en la mujer norma:~ XX y en el homb-re con Klinefelter XXY, un cro-

mosoma X perman.f.-ce arctJivC',mien,tras que el otro al inactivars'e se cond.ens'a for-

mand.o el -corpú~culo de cromfltina s'exualj en la mujer triplo X y en :a variante

¿el síndrome de Klinefelter con la ,fórmula cromosómica XXXY habrá dos ceo-

mosoma's X que se ina!ctive y soparad:amente .se: condensen para for:mar dos

cor.púscurlos ¿e cromatina lS'exualj finalmente, en la mujer con XXX y en el

hombre con XXXXY ha:brá tres corpú$icu~os que representan en cada caso a otro-,

tantos croffiosomas X inaccivados.



Origen de la Cromat:ina Sexual

A medidaque se conociercn mayo!' número de casos, se pudo apreciar que

aquejas rou jeres con estatura subnormal, cuello alado~ cúbitus valgus, infantilismo

genital, nevi reparttdos en la cara y en el cuerpo, e inteligencia normal, en suma

las mujetes que caracterizahan los rasgos fen'OtÍpicos SWL sín.dro~e de T urner

c:ásico. no tenían cromatina sexual. Simplificando >el problema se pensó que las

mujeres" con sindro~e de Tl1rner era,¿ en realidad hombres fem,iniza.dos. Algún

tiempo dle.spués se pudo a:p~eciar que individuos con fenotipo mas'culino y con
1,)5atributos que se h¡a.n desrnto en e'l sÍnd.rome de Klinefel~er, e5to es con taCa

eunucoid:e, voz femenina, ginecqtnJatStli3, micro-o-c'rÍprtorquidea, oIligospermia o

azolSpennia y .con -inteligen:ia subnorma:l de graido variable presentaban 'como las

mujeres normales iCromatina sexual. Simplificando nuevamente, la conclusión

clínica no se hizo- esperar: ulos hombres con síndrome de Künefelter eran mujeres
mas.culini adas" .

Es probable que la incógnita de qlLe si en realidad dos <:romOSOffias X

condensar.io5 en la i11ftedase los que or:ginaban la cromatina sexual hubiera que-

<hido sin respuesta, si no se hubiera hecho en 1956, el descubrimiento de Tjio y

Levan que probó que la especie humana dene 46 cromosomas y S{ pOSitterio1'!ncnte

(1959) no se hubieran tenido los haUazgos de Ford y Hamerton por una parte

y de Jacobs 'Y co~abora'dores por la otta, que demostraron cuá,l era la const:tución
cromosó:nica ,de las muje'res con síndrome de Turner y de los hombres con sín-

drome de Klinefdter.

En efecto, con los estudios cromosómicos fue posib:e establecer que en los

casos de síndrome de Turner con cromatina sexual negativa, las mujeres afectad.!s

tenían 45 cromosomas por carecer de un cromosoma X, mientras que los hombres

con síndrome de Klinefelter tenían un ct'omosoma X supernumerario y por 10

tanto un nÍtmero glob.d de 47 cromosomaSj esros hechos reafirmaron la creenn"Ü.

de que el origen de- la cromotina sexual obedecía, en la mujer normal y en el

hombre con síndrome de Kline,feIrer, é\ la condensación durante la interfase de

los des cromosomas X, r por 10 tanto el hom'bre norma~ y la mujer con sÍn3rome

de Turner, ambos con un solo cromm,oma X, no mostrarían el Hcorpús,culo de

Barr". Aunque esta conclusión segui.t s1endo equivocada. el ha::lazgo sirvió al

"....



Interpretación de la Sexocromatina

Se ha señalado que en mujeres. nor,m;ales los núcleos contienen sexocroma-

tirH con una frecuencia que varía entre ellO Y 987'0, y que ésta, no se- encuentra

en núcleos de homh~e-s nOlima!es. La prueba de la sexocromatina bucal es incapaz

de determinar -el sexo genérico verdadero, puestJo que éste, .en d hOlmb::e está

ckterminado por la presencia del cromosoma Y el atal no existe en el geno tipo

femoo.ino. PuelSto que la prueba de la sexQcootnaltjna refile-ja solamente ~1 nÚln'ero

decroffiowffias X presenres, no pued'.e emp:.tarse como un diagnóstico inequívoco

del sexo cromosómico verdad.ero, por cons.iguiente, los patrones de anormalidad

pueden clasiHcanse en tres categorías:

A) Número anormal de cuerpos de Barr por células;

B) Número anormal de cé~.ulas positivas; y

C) Altlerradonos', en el tamaño o morfología.

.El nÚIIlero de ~xocromatina por célula puede ser mayor o menor que el

.
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que se esperaría en I'd.a.ción al sexo aparente del paciente.

La disminución de Ja frecuencia de sex'o¡::romatina se encuentra en muJeres

fenotÍpiCé!iSque no ttienen sexo¡cronutina. Hsta hab~tualJm\ente refleja un patrón

cromosómÍco XO típico ¿el sínld1"Ome de Turner. Po[" otra pa~tIe en hambres la

presencia de cualquier sexocro1$tina es a'Uorffia..I y cO\.mÚnmente refleja un pa.trón

~e sexdcromosomas XXY cuando exi.s.te una: \SieXOiCrOl111arilna,Los cuales .correspon-

ien al síndrqme de Klinefelter.

Las anomaPas en la frecuencia de las células con sexocromatina en los

troris son a veces difíciles de inteflpretar. De esta mlanera, una redu,edón en el

lúmero de célu~as con sexocroma.tina debe ser en la ceticanÍa de 5070 del !tmite

!trferio'r¿el patrÓn no!"111\a1antes de conside'rarIa signifkaÚva. Cuanldo esto ocurre

mede tratarse de mosais~mos en inid~viduo's en ,los lCU3Jle-sexiste va.rias familias

:elu:ares que difieren en co,nstttución numér~ca de cromosomas X.

Las anomalÍas mo,rfoJógicas del cromosoIna X traducen habituahn.ente

,obre todo en oa.sos /Como isocromosom élIS,aumento en el tamaño de ~a sexocro-

n.atinagran¿e puede hacer sospech'ar un isoc,romo5OUla X de brasos largos. Con

recwencia talIlbién \Se observan sexoctomatinas hendidas en su parte central.

Las pérdi.das ,fragmentarias de croffiO'somas X o un Posible isocromosoma

~ brasos ,cortos puedetraducirse por sexocraffi¡acinas pequeñas.



11 Antecedentes

El retraso m.ental es uno de los más grandes problemas médico-sociales
que afrontan todos lospaíses.Expertosde la Organi.7Jar.::iónMundial de la Salud
calculan que d índiCe global de retrasados mentales en la pob!'aciión mundial
JObrepa!Sa el 3%.(15)

El problema es de tal magnitud, que aÚn en países de gran desarrollo
CQmOEstados Unidos existen 6 millones de retrasados mentales y cada cinco

min~tosn.ace W1 niño que eventua::r:aente podría ser calificado como "retrasa-

do" (16)

El retraiso ,mental no es una entidad. que correspond.a a una sola enferme-
dad. Es un síndrome, e'S decir, un grupo die síntomas. Un diagnósti,.co válido
ttquiere que se llenen cuatro r~quisitos:

a) Un menoscabo significativo de la 'actua'dón mtelectuatl.;

b) Un menoscabo similar en adaptaoión general;

e) La pres¿nc1a simultánea de lóllSdos circunstancias mencionadas;

d) Que dcuadro haya apareddo antes de ooimple.tarse ,1" ""dur""
mental, o sea, antes de los 17 años.

En relación a su etiología, se puede agrupar los casos de retraso mental

en 10 ckses. Las s.iere primeras se refiere a los tipos dínicos, en 105 cuales se
puedlet1 de¡~ostrar sistemáticamente cambios orgánic05 concomitantes.

Aunque se han identificado unas 200 condiciones som,átidas sistemática-

mente asociadaJS al retraso 'Il'let1tall, sólo en un 25 ro de los pacientes se puede
estableoer un diagnóstOOo definido.

.



En la primera clase principal d~: grupo de 10, se incluyen tipos de retraSO
roducid'OSpor una infección 'O una iMoxkdci-án. Entre las infecciones pren,atales
~s imp'Ortantes merecen especial mención la enfe,nneda!d de indudón citorne-
h1C3,la rubeola, la sífilis, etc. Entre las inf~ones cerebrales postnatales son
~s.aimportante h e.n;cefalitis ,causadas por virus, p~rti¡cularmente el sarampión
¡laspaperas. Los ejemplos más imp'Ortantes de intoxidación son la t'Oxemia del

~baraz'O,la fenJldetonuria IIl.Uerna, La hiperbilirrubinemia y J.a int'Oxicación por
amo.

La segunda categoría se ~pone por retr<llS'Q:mental causad'O por trauma.

mo u 'Otr'Oagente físico c'Omo la an'Oxia.

La, tercera, categoría está represeUlt3'da por el retraso menta: as'Ociada a

ormalidade.s en el metaholismo a la nutrición. Entre elles, ~hiendo cqma mo-

los 11 enferm:edad de Tay-Sachs la galajCtosemia y la fenilcet'Onuria.

La cuarta (;3tegaría está represen.tada por iaS enfermedaldes 'con alteracienes

~ánicas ev.idente-, talesco¡mo 1a's asociadas a las displacias n'eurecutáneas, tumores

ebrales y ane~mal~dades cet"ebrovasculares.

La quinta c.aregorÍa se c'Ompene de enfermos con malfermacienes c:ere.

les ceme anQmalías craneofadaJes, .hidrocefalias, mi.cr~efalias y anencefaJias.

Las anorlna.:.iJades cr'Omosómica.s representan una. categ'Oría bastante
1&. Por ejempl'O sólo los enfet1mos can el sÍnidrome de D'Own representan

10 al 15 % !de 1'05 retrasadOiS menta;:,es internades en institu'oones. Los ade..

~osde la técnica, particularmente en las métodes de tináón (cel'Oración) nos
ruiten ~er más específicos en describir 'las anorma:!idades cremesómiclas.

Jeri'Ormente nes limitábam'Os a la identificacI-án de las principales aberraciones
H~ricas 'O estructurales per'O actua~'l1cn,te también podemos determinar cambios
u:cturales más exactos. Un estuJ:li'O de la,s anorma,,'idad;es

crem'Osómicas y de
erre res c'OngénitOlS del rnetabol,jl5/ffio ne serÍa comple'te si ne se menciana la

biHdad de d,iagn'Ost~ar varias de estas cendiclionJes antes de!. nacimiento por

~o de la amniocentesis y mediante la determjnación del cari'Otipo y los anál'isis
(uímicos de 10,s tejidos.

.



La séptima categoría se refiere al grupo de los desórd'enes en la gestación.

qlleincluyen premaruridad poco peso al nacer, niños '\:temasiado pequeños para

condwiones", posma.turidad y el lla(.l1é'1ldbsíndrome de disfunción de la placenta.

La oCtava clase etiológica de retra'so mental >es la que .se produce después

deun transtorno p:riquiátrico d.e importancia, prinápalm.ente d autismo infantil

1Iotro tipo de psi;cosis de la niñez.

El noveno grupo, y el m.á.~ grande, es el que antes se denominaba retraso

sociocultural. A esra categoda se le considera hoy como resultado de influencias

ambientales, más cspecíficamente de las udesventajas psicosociales". Lo que es

másimportante este ¿po de retraso clepend:: en alto grado de la clase social.

La décima y última categoría incluye un grupo de co,nd.idon;es varias en

queel retraso mental aparece como causado por varia6 fuerzas bioló,gicas o so.

dales, sin que ninguna variable sea tota,Lm'c:nte reSlponsable.

.



111 Proyección

ttLa presen:cia d.e crom.osomas X supernumerari05

hace que el afeorado tenga un doble número de

posibi1idades de ingresar a una institución

para enfermos. mentales".

El com.p~emento cromosómi!co en nUOSItra especi,e estJá foernada por 46

cromoSlOlmas, entre los cuales hay 22 pa¡res de autosomas y un pa'I" de crOtnosomas

sexua:e.sque en la mujer son homó1ogos o/ en el hombve diferentes por su tamaño,
por el lugar que ocupan dentro del cariotipo y por los genes que llevan.

A difierenc:a de 10 que suce..1.e con las aberraciones de ~os autosomas en

que. la rnonosomÍa es incomp.t.tible con la v~da..,la pre6~ncia de un solo cromosoma

X~ aunque también con un alto grado de :etalidad segun se desprende de los

estudios cito,genéticos hechOlS con 1'()~productos abortados expontáneam'ente, se

observ:acon relativa frecuencia. Vale la pena señaiar que la ausencia tot.al de

los cromOSotnu X es incompatible. .:on la vida, seg.uramente porque es en ese

crQmosoma donde se encuentran los genes que generan la mayoría de lbS! factores

que controllan los procesos de coagulación sanguínea.

El número de crOl11¡Osomas X puede alterarse también por d aumento del

mismo; el caso más frecuente lo coru:.tir,uy\: una trisomía o síndrome Tdplo X

que da lugait a a1teradones más o mMo.s ca'racterÍ&!:icas que o.rientan hacia el'

diagnóstico.

~



l.-Las mujeres Triplo X pueden consultar

secundaria.

por esterilidad primaria a

Z.-La esterilidad secundaria obedece a una menapausia precaz que en

mayoría de las veces se presenta antes de las 30 al1a5.

3.- Tienen un grado variable de retrasa mental.

4.-Muc;has de las veces tienen una conducta antis'Ocial.

En la literatura médica se han repartada 'Casos de mujeres con cuatro y
aún can cinc'O cr'OTDosomas X y en ellas se puede apreciar que existe un mayor
grado .de retraso mental. La detcl¡:nlua,ción de la c!'omatina sexua~ constituye un

sen'ciUo y Irn,agnHilco mét()do de detección.

En relación al sexo masculino, en :casos en que exrste aumento en el
número d«~ ,crO¡'.Tlo:somasX cursan can un grado varialb]e de retardo mental y/a
de cond.ucta antisocial. Una encuesta ['ealizada en el a'ño de 1969 en los hospitales
psi'quiátricos Fray Bernardino Alvarez y Juan M. Narvarro (México), utilizando
como parámetro para la detección 50:,affiente la .determinación de la c.romatina
sexual, ¡:::ennitió encontrar cuatro casos de sindrome de Klindelter. La poblarción

esru¿Jiada :as~:endió a Iseiscientos pa.cienles del sexo masculino. Los ,cuatlto casos

mostraron una fórmula cromosómica 44XXY, cuyo -cüagnóS>tica na se había hecho
antes, probab:,em;ente porque las alteracianes neuropsiquiátricas que presentaban
permitía agrupados en otro cuadro espe:cÍfico.

Los padentes 44XXXXY, de los cuales se han estudiado, muestran dis.
genesia ganadal y una sinostosis c'ÚbÜ:orradia1 a nivel de la arÚcuJación deL codo

que .en ocasianes impi;:{1ela extensión completa del antebraza 'Y JO$ movimientos

de pronación y supinación del mislmo: este dato pare1ce especialmente importante

porque es definiti'vo para hacer e:l d.iagnóstico clínico. En cuanto ..11retardo men.

ta: se ha visto, frente a un' niño de o.:'ho años marcadamente retrasado, otro caso

de un año y medio que diniicamentc parece tener un desarrollo mental normal

para su edad.

El e¡studio cromosómico que corrobara el ,diagnóstico debe ser pr{Xedido

por la determinación de cromatin'a sexual que mostrará células con tres cor.

pús'culos.

-

.
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IV Hipót:esis

"El grado de anormalidades cromosómicas sexuales

en nuestro medio es poco significativa, por lo que su relación

con el retraso mental no deberá tomarse muy en cuenta"

I

j

,~



v Objetivos

l.-Investigar la relación Existente entre ~a sexocroITlatina y el retraso

mental.

2 Determinar el porcentaje de anormalidades cromiosómicas sexuales en

el medio de estudio.

3.--Desperta.r el interés en nues.tro medio, en relación a técnicas de diag~

nósti.co y manejo del .mismo en el retrasado mentad.

4.-Comprender la importancia de realizar investigal~iones sobre estudios

aplicables a nuestro medio y realidad.

5,--Contribuir a adquirir conoaimientos y desarrollo de habilidades,

destrezas, hiábhos y de actitudes para La investiga'ción, de acuerdo a

la iniciativa propia y bajo i1oScsorÍa adecuada.

6.-Cumplir con requisito de curroculum de la Facu:tad de Ciencias

Médicas.

.,



VI Aspectos Metodológicos

A.-Material.

Del centro de: educación especial uAl.iJd:a España de Arana"; Guaterna1a,

100 niños con edad crono~ógica comprendida entre los 5 añ'os y los 15 años de

edad, con diagnóstico de retraso mental.

Alcohol etano[ al 95 ')'0.

Laminillas donde se fijará la muestra tomada ¿,e la cavidad oral de los

niños en estudio.

Baja lenguas para tomar la muestra de ca.vidad. oral.

F ralS'Cos en donde se guardacá la laminUa con el alcohol para ser trans-

portada al c:entro donde se colorea,r:á para su posterior interpretación.

Pa pelería especial para anotación de datosgenerales de cada niño al cual

se le tome la muestra, siendo de dos tipos:

A.-Una en donde se encuentra el CÓdlg0, 01 nombre del niño, el sexo,

el examen físico y el di::tgnóstic:o del retraso mental que presente

dicho niño. Tendrá también anotado algunos antecedentes de im-

portancia.

B.-Otra en dond.e se encuentra únicamente el código, fecha de toma la

muest:-a, que serrá la que acompañe la muestra al laboratorio para

su interpretación.

-
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PAPElETA N' 1

CODIGO: . ..
"'''U 'h'' m'''''''''-'__h''-'-''''''

NOMBRE: """"""'uu,u""",
"U"'UuU'u'uuuuU"'''' 'U""uu""uuU

SEXO: uUUuu"u",uuuuu ""uuuuu 'O...uu.
"UUU"UUU"'U UU" EDAD:

FECHA DE TOMA LA MUESTRA:
uuuuu,uu,uu.'" ...0..................

DX. DE RETRASO MENTAL: "u''''U'uu"u"u, uuuuuuU'UUUU'U'

EXAMEN FISICO:

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA:

RESULTADO:

.



PAPELETA N' 2

CODIGO:
"'"

um

"

," ".............................-.....

FECHA DE TOMA LA MUESTRA: m.............. . "'''.".-.-............

MUESTRA DE CAVIDAD ORAL PARA INVESTIGACION

DE SEXOCROMATINA

(CUERPOS DE BARR)

RESULTADO: ''''''''''''''''' ,...............................

.



8 - Mé~odo

La. sexocromatina puede demostrarse en cualquier tejido en el cual existan
núcleos grandes y vesiculosos. Los sitios más convenientes para muestrear cé"ulas.
son el epitelio bucal y vagina!. Si se desea pue-de tomarse biopsia de piel, célu:as
de epitelio urinario y amnióticas: se puede identificar también en los po:os de los
núcleos neurocelulares. El frotis de mucosa bucal es el que se ha emp:eado más
ampliamente.

Puesto que la sexocromatina está compuesta fundamenta~mente por ácido

desoxirribonucleko puede teñirse V'iJ:tualmente oon cualquier co:orante básica.

De esta manera, la sexocromatina pue.de estudiavse en f[otis pre.parados en forma
rutinaria por la técnica de papanicolau o por hemaroxilina y easina.

En e\Ste e-studio se efectuó la técnica de muestra de epitelio de cavidad
oral de la siguienre manera:

a) Se tomó muestra de 85 niños, así: 60 masculinos y 25 femeninos;

b) Media a una hora an,tes de toma,r la muestra se le preparaba a cada

niño con un lavado de cavidad oral (habiendo estado por lo meno,s
dos ha ros sin toma de alimentos);

e) Se le efectuaba un raspado por medio de un bajalenguas a nivel de

los carrillos.

d) La muestra tomada se colocaba en una laminilla y ésta se fijaba en

el fras,ca en donde se tenía el alcohol etanol al 9570;

e) Se proced,ía a ,completar los datos cOILren,idas en las papeleta6 corres-

pondienres para el estud:io. Se siguió la metodología de las dos

paFdet<lS para q1;1e en el departamento domie interpretaron la sexo~
cromatina no tuvieran el conocimiento del sexo del que se tomó la
muestra, y así tener un mejor resultado y relaoión posterior para tener

una m'ejor interpretación y lograr condusiones satisifa'ctonas.

En caso se encontrara a'!guna ~normaHdad cromosómi.ca, sexual, se repe-

tirá la muestra para un mejor control y tener así dos resu..lta¿'os iguales, en caso

de continuar con la anor'malH.ad, se es:tudja'!"á el caso en mejor forma con la
posibilidad de efectuarle un kadotipo y estudio familiar.

-

,
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VII Recursos

FISlCOS:

Centro de educación especial uAlida España de Arana",

Hospital General San Juan de Dios, laboratorio de

citología.

HUMANOS:

Dr. Fred Trent: Jefe de! departam,ento :de citología

del Hospita! G=eral San Juan de Dios.

Dr. Julio Ca:brera: Asesor de trabajo de tesis.

Srita. alga l. 'Valde2: EstudJiante de Química Biológica.

Dr. Jooé Méndez Marroquín: Jefe $e'eción Médica del centro de
,

educación espe.cial uAlida España de Arana".

Sra. Josefina Lemus de Navarro: Maestra del centro de educación especial

ttAli.d.a España de Arana".

Duración del estudio: 8 meses.

J.

r-
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Sfndrome de Klinefelter verdadero

crol11.aJttno postivo (esrado XXY)

H'1JStona:

En 1942 K1inefelter, ReMenste,in y Colabs. describieron un síndrQtIle

C'.aracteriza,do por gi:necomascia, aZQiOspermia sin di5minución de las células de

Leydig y aumento de la excre'CÍón de hormona foliculoestimulante (FSH). Más

tarde &e pu.so de nl'anifiesto que la poclucción de hormonas andrógenas se hallaba

disminujda en grado muy diverso. Junto ;a pacientes eunucoides con piernas largas

estatura deva,da, gineco111:a:stla y escaso vello s'exual, existen otros que únicamente

difieren de los hombres normales por sus testÍcu)os pequeños, esteriHdad y

a1Jlmento die la excresión de FSH.

El carácter unitario y la delimitaáón dd síndrome permanecreron dudosos

haMa que en 1956 varios autores inforInaro,n que en el síndrome de Klinefelter

pueden observarse nÚcleos celulares cromatino-positivos, OO(1nOlos que hasta.

entonces sólo 5e habianhallado en el sexo femenino y en el hermafroditism.o

(la'cbon, Shapiro y Colaebs en 1956; Ne:.son 1956; Plunkett y
Bao" 1956, Johnson

y Colabs. 1957). Con ello se estableció un criterio claro para e! diagnóstico nuclear

de! síndrome de Klinefe!ter, Ne!sc>n (1956) propuso que en los casos cromatino-

positivo, se hablará de síndrome de Klinefe1ter verdadero y a los cromatino

negativos denominarlos falsos.

- --
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ORIGEN: Un cigoto XXY pued~ formarse, o bien por fecundación de
un huevo XX por un espermatozoide Y (falta de .disyunción en la ovogenesis), o
bi~n por la fecund..'1.dón de un huevo X por un esper'lIlatozoMe XY (falta de
disyun.crón en la c'~permatogenésis). lIn jn.divdiuo con la constitución XXV
puede prol::eder .de un ágoto XXY 'O de un cigoro XY, en d cual en virtud de la
falta d~ disyunoión, durante la pdmera división mhócica, ha aparecido inicialm'ente
un moS'ako XXY-YO. La célula YO s:eria indudablem.enre incapaz de desarrollarse,
d/a!do que le faltan los numerosos genes vitales del cro¡m.osoma X.

Una falta de disyunción de la ovogénesis cons.tituye probahlemente l'a
c.aUSlade 105 casos de síndrome de KJinefe1ter .con dehilidad de peIICepctón del
rojo y deL verde, en los 'cua.l~ el padre prese11lta una visión nonnal para los
colores (Nowakowski), Lenz y Colas. 1959; Nierman y Schoeller, 1960.

El estado XYY y el estado XXYY solamente pueden apare'ce.r a conse-
cuencia d~~urua espe~m.atogenesis defectuosa (8).

Edad de la madre: Los pacientelS con síndrome de Kí;ne.feher nacen pot'

términlo medio 'con frecuencia unas ct.w.tro veces ,mayor, de madres de más de 40
años, que los otros niños. La edad:cid padre no parece poseer influencia al-
guna .(8).

La escasa influencia de la ed.ad en el síndrome de Klinefelte'r podría
ohedecer al hecho de que La no disyunción de los crom'osomas sexuales en la
ovogen-éstÍs ,condoce con igual frecuencia al estado XXX y aL estado XXY, mien-
tras que la no disyunción en la espermatogen¡ésis, independiente por tanto de
la edad ¿.~ la madre, conduce pox d contrario siempre al estado XXY.

Cínica:

Los pacientes ,con el síndrome de Klinefdter pueden tlamar ~'QéLitención

por:

A.-Retraso 'n1;ás o menos acentuado en el desarrollo mental.

B.-Ginecomascia. euconoooidlsmo y en ciertos casos ost:eopor05Í.S.

,



C.-Marnifestaq,ones psicopatológjcas, a las cuales consdtuye la o:igo-
frenia, el htipodesarrollo sexual y quizá una personalidad primaria-
menre degenerada.

D.-Esrerilidad.

El retraso mental puede manifesta,rse ya tan c~aramente en los prih1ierOs.
años escoLaires que el niño dehe ser enrviaJdo a una eS\CUe~aauxiliar. Así como los
niños que conrcurren a estas escuelas f>On,por 110 general de talla :inferior al pro-
mledio, los pa,cienres de KUnefeLter Haman la atencóin e6peciailmente por su esta-
tura corporal superior a la media.

El estado XXY no excluye en modo alguno la existencia de una inteJigen-
cia nJomal; sin e¡m.bargo" puede aCeptarse qu~ la mayor'ía de losl pacientes con

cÍn'drome .de KlmefeJlteT presentan coÓ'entes de inteIigc'nJoira, inferiores a 90. E5to
se deduce del he.:ho que, entre la población masculina, el 0.257'0 son casos del
sindrom,e de KlinJefelter" mientras que entre ~(aiSpersonas 'con CI inferior a 90

(alulr..\I1os ¡de las escuelas QuxiliJares) didlO porcentaje es alrededor del 170. Dado
que aproximadamente el 2570 de todos los individuos malSiCUlibos presrentan

cocientes de inteligencia inferiores a 90, es posihle que entre aqueJlos que poseen
una inteligencia superior se pres'enta tCldavÍa algún caso a:i51aao de.l sÍnJdrorme de

K:.nefelrer.

En la época de la pubertad llama la atención con frecuencia la gjneco-
mas.t1a, la cual de todos modos muchas ve.:es es ligera ICOmola que se observa en

bastantes niños, por 10 demás, nOL"mral~s,en la época d.e la pubeI1tad. La mayoría
de los casos han sido descubiertos en la consulta de esteriJJd.ad.

Después de la pubet'tad, la biopsia tescicular mUestra canaIícutos hialini.-
zados con ausencia de espermatogenesis. Las cé~ulas de la pared del canaHculo
raram.ente se desarrollan hasta formar cspennáridcs. Se ha observado una
criptorqu~dia en casos' a~slados; sin emihargo, al pare'cer se tratada de una asoc.i~-

ción casual. En todo caso los estudiO$ sistemátkos de la cromatina sexual practi-
cado en estos pacientes han aportado siempre Ihd.i]azgos negatiJvos. La libido y la
potencia suelen IconservarSe al principIO, pero en ocasiones dism.inuyen preooz-
mente. Además q~ lia 1minusvalía. intelectual Hama la atención gene'ra:lmente una
diSminución de la vitalidad.

.



Fisiopatología; La esterilidad no es solamente de origen endocrino y, en

conselCuencia, tam.poco d.esaparece mediante la administración de testOsterona. La

hiposecreción de andrógenos es, sin embargo, responsable del eunucoidis':no, de
los s'intomas psíquicos' con éste ,relacionados y de la osveoporosiS ve'rtehra'. El
aumento de' la s'ecr~~.ciónde FSH conc<'.ltituyeuna consecuencia del hipogonadismo
primario. El awmento del crecimiento sólo parcia:mente se explica por el retardo

en el cierre epLfisrario a consecuencia del eunucoidismo, dacio que los pacientes
presentan ya antes de la pubertad una estatura superiO'r al promedio. La edad

del esqueletO' corres,ponde aproxi,madam.ePJte a la de 1005niños de la misma edad,
de manera que nlo existe un retraso substancial de la soldadura de las eFifiÚs.
Análoga!llente a 105 eunocO'ides, los pac.Íentes con el síndrome de K1inefelter son
indivjd.uos de piernas relativamente largas, pero no de brazos largos como los

eun'Ocoides, d~ manera que nO' pres,eni;un una envergadura anorm.alm:ente grande.

Gerlética; Fruuencia: En el 0.26 % de todos los recién na.cidos varones

se han encontrado núcleos celulares Ctomatino-posicivo (8).

Variante, del síndrome de KliIrefelter:

TIPO XXXy

Ferguson-S,m:th, Johnston y Colabs. (1960) efectuando estudios de
1"

cromatina sexual -en 1916 oligofrénioos ma.sculinos, encontraron 2 pacientes con
corpúsndos croffiatÍnicos dobles en el 3670 Y 4270, respectivamente, de los
núcleos de las c¿.~'ulas de la mucosa hu.ca1. En la mayoría de las células investiga-

das, el número de cromosoma,s era de 48. La fórmula cromosómica sexual era
XXXY los pJ.cientes presentaban piernas anormalmente largas y testkulos muy
pe,queños, con "Oanal1cu:'os ihialinizados',co~o el síndrome de Klinefelter corriente.

Los cocientes de inteligencia eran 20 y 49, respectivamente.

Podemos encontrar numerosas variantes como XXXXYj XXYY C\louble

male") XYY, Mosa~cos 'X'XY /XX; Mosaicos XXY jXY, que no entrardn a
consideración en este traha jo.

>



Sindrome de Turner [disgencia gonadalJ

En 1938 des'cribió Turner un síndrome que consiste en infantilismo,

cuello Con pliegues cutáneos, y cúbico valgo en mujeres. En 1959 se d,emostró

que la mayoría de los pacientes con disgenecia gonaJdal tienen 45 cro¡mosomas

en vez del complemento normal de 46.

Sólo existe un cromosoma X y ningún cromosoma. Y, refi1'iéndose la

constitución cromosómica como XO. LOiS pacientes con esta anormalidad. rto-

mosómica son invat.iablemente crounatinega.civos, tIOtal,izatndo dd 60 al 80 %

de l.as hembras con d1sge.n.ecia gon~l. El cromosoma X puede ser di: origen

paterno o materno. La aberración puede origin,arse a consecuencia de la falta de

disyunción durante la ovogénosis o la espermatogenesis, o puede derivar de

la no disyunción durante el princ,ipio de l.t mitosis. A diferencia de lo que

sucede en el síndrome de KHnefelter, no exis.te ninguna influencia de la ed.ad. de

los padres en la presen:tac;ión de disgcJlocia. Igonadal.

El transtorno XO se observa en casi una de cada 2,500 hembras nacidas

vivas, y en alrededor del 570 de los fetos abortados.

En pacientes con este transtorno no se desarrollan sexu,almente al llegar

a la pubertad. Las matnaiS° no se de.3arrollan, los genjjtalleS! externos permanecen
infantiles y no se produce la menstruación. Las Imanifesta!ciOI1Jes clínicas com-

preooen hrevedad de t;alla, estru'crora )ria¡cisa, aspecto racial caracterísci'co, límite

posterior del cabello mlá!s bajo <le 10 normal, orejéllS promlinentes, mandíbula pe-

queña. epicanto, tórax an'cho con pezones muy separados (tórax en escud'O),

,.



nevos ,pigmentarios, cubito valgo, y uÜas hi'pe-r,convexas. También es corrier~:e en-

contrar ede,ma del dorso de ,las manos
'Y de los pies, anomalias cardíacas y

renales, particulatTmente ooantación de la aorta, r~ilones en herradUta y detectas

e5'queléticos. Algunos de los defe.ctos son lo suficiel1lteserioSl para ser :e-tales al

principio de la vida. Se observa un moderado grado de retraso mental con mayot'

frecuencia que en la población general.

En todos los lactantes y niños del ~exo femenino de baja estatura espe-

cialmente en aqueHcs que presentan élnomalÍaiS congénitas, debe sospedharse la

existencia de una disgenesis gonadal. La existencia de una cromatina sexual de

tipo negativo sirve p¡ara establecer el diagnóstico; se obtiene nueva confirmación

mediante el aná.~isis de los :cro¡mosorr..3lS. Una ,cromatina de tipo Positivo sexual

no eli:tnina la posibllidad de que se trate de una disgenesis ganadal, ya que los

pacientes ,con un mosaidsmo para el cromosoIDa X, comp XO /XX, puede se,r

comotinonegativos o cromatinopositivos, dependiendo la distribuc¡ión de las dos

pob:aciones de células en la mucosa !:-uaal. En las muchais sospechosas de cro-

matma sexual positiva está indicado un an.álisis cromooómico si poseen disgenesis

gonada!.

,
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VIX Resultados

El centro de educación especial ttAHda España de Arana", consta con

dos tipos de jornadas, una matutina con aproxim.adamente 200 niños inscrito;9

y '-otra vespe'rcina. El traibaja efectuado &e basó en los niños de la jornada matu-

tina, de los cuales se efectUaron 90 mUestras para estudio de sexocromatina.

(cuerpos de Bar:r), de las cuales 20 ,de eE.as fueron insacisfaqtorias, por 10 que

se repitieron 15 de ellas; o sea que el nÚmero total de muestras fue de 85, siendo

de ellat) 60 del sexo masculino fenotÍpicamente y 25 dd sexo femenino fenotípi-

ca,menre ,con los resultados siguientes:

A.-De las muestras correspondien.tes al sexo masculino (fenotÍpica-

mente) no se encontraron anormalidades crotnOsómkas sexuales,

siendo todos crotnaltino negativos;

B.--De las muestras correspr.-ndien~ al sexo femenino (fenotipica-

mente) en todas se encontró orOltn1atina. sexual.

en estos resultados dos datos ímpol"taJnk\S:

Haciendo notar

l.-En Itres muestr4iS hubo necesidad de repeti,r el estudio, pues.to

que iniicialmente no se encontraron cuerpos de Barr, sin em-

bargo, pos.teriormente .se com:probó su exiSltencia; aunque en un

poroentaje de 5%.

Z.-En la ffil\yo'r parte de les reGuleados croffiatinopositivos, el

porcentaje encontrado fueron siempve hajos, siendo un máximo

de 1570 y en otros valores de 8% y 570; los :menores po~centaljes

fueron en las muestras repetidas.

--
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Comentario y conclusión General

La determiniación de La sexQicrcmatina es un buen método para deteCtar

alteraciones en el númJelro <Lecromosomas X, y debe emplearse siempre en forma

comp:.l;mentaria 'Con el estudio 'c.romosómko.

Esta determ~oión no revela allJeradones re1aJdionadas con el cromo...

soma Y.

El trabaijo efe'otua'do en el centro de educación e5lpecial uAlida Españd d~

Arana", DIOse encontró ninguna anormaHdad en, e.:"estudio de la s:exocromatina;

por 10 que su relación con el retraso mental es poco signifiCé11t1Va.

Lla.ma la atenición los resultado.s encontrados con los cro'matino-positivOlS,

los cuales en ninguno sobrq>asó el 15%, habien'do encontra.:do valores en porcen-

taje de 8 % y 3 ro; ¡x>r lo que no
""

de.carta la I¡x>sibilidad de anormalidakies

cromosómicas puras'. (Mos.a.ilcos).

La determinaloión de la sexoc:'Omatma, no es útil para sexatt a 106 indi..

vkluos, ya que sexa eJquivoc;a!da.mente a las muj.erQ.$ con síndrome de Turner, y a

10$ hombres con síndrome de Klinefelrer..



Recomendaciones

l.-Interesar a J..15 autoridade-s q\re tienen el poder de deoi1s:ión, pal'a

iniciar invesiti~nes tendientes a mejorar la; presente y con ello

poder i,n.corporarla en nuestro meidio CO~O una prueba más en el

estudio del retrasado mential.

2.--En nuestro medio debe te:lNse presente esta ayuda diagnóstica, como

un prooedimiento adecuado y apli<:abk a nuestra realidad.

3.--Evaluaren mejof' forma los datos correspondientes a valores bajos

de sexocromatina, con posibilidad de su estudio de cariotipos¡.

----
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