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como primer tema Existen dos métodos generales para estudiar la constitucidon
cromosémica de los espermatozoides y los dvulos entonces En el primero se analizan las
meiosis anormales de forma retrospectiva utilizando polimorfismos de DNA o
heteromorfismos citogenéticos para estudiar el origen parental de los fetos o los nacidos
vivos aneuploides.

Un segundo método analiza de forma directa células germinales humanas. Utilizando FISH
con sondas de cromosomas especificos se puede examinar con rapidez un gran niumero de
espermatozoides para saber si son aneuploides para determinados cromosomas.

La visualizacién directa de los cromosomas durante la ovogénesis es mas dificil que durante
la espermatogénesis. También puede utilizarse la FISH en espermatozoides para evaluar
la proporcion de éstos que son normales, equilibrados y desequilibrados en hombres
portadores de translocaciones reciprocas o de inversiones.

estos trastornos autosdmicos recesivos se denominan sindromes de inestabilidad
cromosomica, Varios de los sindromes con roturas cromosdmicas se asocian con un riesgo
elevado de transformacién maligna.

Como por ejemplo La asociacién del analisis citogenético con el tipo de tumor y con la
efectividad de la terapia es ya una parte importante del tratamiento de los pacientes con
cancer, Los cambios citogenéticos de las células cancerosas son numerosos y diversos.
Muchos se observan repetidamente en el mismo tipo de tumor.

POR OTRA PARTE, LOS

Hay Unicamente tres trastornos cromosdmicos bien definidos que no son mosaicos, que son
compatibles con la supervivencia posnatal y que consisten en una trisomia de un autosoma
completo: la trisomia 21 (sindrome de Down), la trisomia 18 y la trisomia 13. Estas trisomias
autosdmicas cursan con retraso del crecimiento, retraso mental y multiples anomalias
congénitas.

(SINDROME DE DOWN) trastorno cromosémico mas frecuente y mejor conocido, asi como
la principal causa genética de retraso mental moderado.

La primera anomalia detectable en el recién nacido suele ser la hipotonia.

Ademas de los caracteristicos rasgos faciales, evidentes hasta para un observador no
especialmente formado, los pacientes son de baja estatura y presentan braquicefalia, con
el occipucio plano.

El cuello es corto, con piel sobrante en la nuca, El puente nasal es plano, las orejas tienen
una implantacién baja y presentan un plegamiento tipico, los ojos muestran manchas de
Brushfield alrededor del margen del iris y la boca suele estar abierta, a menudo con la
lengua protruyente y arrugada. El diagndstico clinico del sindrome de Down no suele ofrecer



dificultades especiales. No obstante, es necesario hacer un cariotipo para confirmarlo y para
realizar un consejo genético correcto

incluyen retraso mental y problemas de crecimiento y, a menudo, también malformaciones
cardiacas graves. Un hallazgo tipico es la hipertonia. La cabeza tiene un occipital prominente
y la mandibula estd retraida. Las orejas son de implantacidn baja y malformadas. El esternén
es corto. Los puiios estan cerrados de una forma caracteristica, con el segundo dedo
superpuesto al tercero y el quinto al cuarto Los pies tiene una configuracién «en mecedora»
con calcdneos prominentes.

El fenotipo de la trisomia 18, de la misma manera el de la trisomia 21, puede ser el resultado
de varios cariotipos infrecuentes ademas de la trisomia completa, por lo que es esencial
cariotipar a los nifios afectados con vistas al consejo genético.

cursa con retraso del crecimiento y retraso mental grave, acompanados de malformaciones
importantes del sistema nervioso central, como arrinencefalia y holoprosencefalia. La
frente es inclinada, se observa microcefalia, las suturas estan abiertas y puede haber
microftalmia, coloboma del iris e, incluso, ausencia de los ojos. Las orejas estan
malformadas Los pacientes suelen presentar labio leporino y paladar hendido. Las manos y
pies pueden mostrar polidactilia postaxial y las manos se cierran con el segundo dedo sobre
el tercero y el quinto sobre el cuarto, igual que en la trisomia.

LOS CROMOSOMAS SEXUALES Y SUS ANOMALIAS.

los cromosomas sexuales y sus consecuencias clinicas, el estado actual del conocimiento
sobre el control de la determinacién sexual y las anomalias mendelianas de la diferenciacion
sexual.

Los cromosomas X e Y han atraido siempre el interés porque difieren entre los sexos, tienen su
propio modelo de herencia y estan implicados en la determinacion del sexo

EMBRIOLOGIA DEL SISTEMA REPRODUCTIVO

Hacia la sexta semana del desarrollo embrionario de ambos sexos, las células germinales
primordiales ya han migrado desde su localizacién extraembrionaria primaria a las crestas
gonadales, donde son rodeadas por los cordones sexuales para formar un par de gdénadas
primitivas. Hasta este momento, la génada en desarrollo (tanto si es cromosémicamente
XX como si es XY) es biopotencial o indiferenciada.

BASE CROMOSOMICA DE L& DETERMINACION SEXUAL

La base fundamental del sistema XX/ XY para la determinacion del sexo se conocié poco
tiempo después de que fuera posible el analisis citogenético. Se descubrid que los hombres



con sindrome de Klinefelter tenian 47 cromosomas, con dos cromosomas X y uno Y
(cariotipo: 47, XXY), mientras que las mujeres con sindrome de Turner tenian 45
cromosomas, con sélo un cromosoma X (cariotipo: 45,X).

CROMOSOMA Y

En la meiosis masculina los cromosomas X e Y normalmente se aparean en los extremos de sus
brazos cortos y sufren recombinacidn en esa regidn. Los segmentos que se aparean constituyen la
region seudoautosdmica de los cromosomas X e Y, llamada asi porque estas secuencias son
homalogas y sufren recombinacién en meiosis |, como las parejas de autosomas (Existe un segundo
segmento seudoautosémico mas pequefio que se localiza en los extremos de Xq e Yq.) En
comparaciéon con el cromosoma X y con los autosomas, el cromosoma Y es relativamente pobre en
genes; se estima que contiene menos de 50 genes

La via que origina un ovario se sigue a no ser que actide un gen denominado factor determinante del
testiculo (TDF, testisdetermining factor). Este gen actia como un interruptor que cambia el
desarrollo hacia la via masculina

Si no existe cromosoma Y, la génada formara un ovario, comenzando alrededor de la semana 8 de
gestacion y continuando durante varias semanas; la corteza se desarrolla, la médula involuciona y
las ovogonias se empiezan a desarrollar dentro de los foliculos

En presencia de un cromosoma Y, el tejido medular forma testiculos con tibulos seminiferos y
células de Leydig que, con la estimulacién de la hormona gonadotropina coriénica humana
producida por la placenta, son capaces de segregar andrégenos Las espermatogonias, derivadas de
las células germinales primordiales a través de mitosis sucesivas, recubren las paredes de los tubulos
seminiferos, donde residen junto con las células de sostén de Sertoli

TRASTORNOS DEL DESARROLLO GONADAL Y SEXUAL

DISGENESIA GONADA

Varios genes autosomicos y ligados al cromosoma X han sido implicados en la conversion de la
gbnada bipotencial (indiferenciada) en un testiculo o un ovario.

sindrome de DenysDrash pueden presentar genitales femeninos o ambiguos; los pacientes con el
sindrome de Frasier, mas grave, muestran disgenesia gonadal completa XY. El gen WT1 en 11p13
(también implicado en el tumor de Wilms, una neoplasia renal infantil) codifica un factor de
transcripcién implicado en interacciones entre las células de Sertoli y las de Leydig durante el
desarrollo gonadal.

SEUDOHERMAFRODITISM O FEMENINO

Las mujeres seudohermafroditas tienen cariotipos 46, XX con tejido ovarico normal, pero con
genitales externos ambiguos o masculinos.

los seudohermafroditas masculinos son 46, XY con genitales externos incompletamente
masculinizados o femeninos. En general, el desarrollo ambiguo de los conductos genitales y de los
genitales externos siempre debe ser evaluado citogenéticamente, con los objetivos de determinar



la constitucion cromosémica sexual del paciente y de identificar las posibles alteraciones
cromosdmicas asociadas a menudo a las génadas disgenésicas

El seudohermafroditismo femenino se debe en general a una hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC), un trastorno autosdmico recesivo originado por defectos especificos de enzimas de la corteza
suprarrenal necesarias para la biosintesis del colesterol, que producen la virilizacién de los lactantes
de sexo femenino.

SEUDOHERMAFRODITISM O MASCULINO
seudohermafroditismo en individuos 46, XY incluyen, ademas de los trastornos de la formacién de
los testiculos durante el desarrollo embrionario, las anomalias de las gonadotropinas, los errores de

la biosintesis y el metabolismo de la testosterona, y las anomalias de las células diana de andrégenos

En el seudohermafroditismo masculino las gdénadas son exclusivamente testiculos, pero los
conductos genitales y los genitales externos estdan incompletamente masculinizados.
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