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EDITORIAL

LA ESCUELA DE SALUD PUBLICA DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

En el presente mes inicia sus cursos regulares la Escuela de Salud
Publica, nuevo aporte de la Universidad de Antioquia a la cultura y al
desarrollo de la Nacién.

Lo que esta entidad significa para el futuro del pais, es posible
predecirlo si pensamos en la situacion precaria que en materia de salud
se vive en casi todas las regiones de nuestra patria, en los medios insu-
ficientes conque se cuenta para salir de esa situacién y particularmente
en el escaso personal debidamente preparado para trabajar en Salud
Publica conque contamos en la hora presente.

El bienestar social y el crecimiento econémico deben marchar al
unisono y asi lo han comprendido los Estadistas de América cuando
lo consagraron en las Cartas de Bogotd y de Punta del Este, que son la
exacta manifestacion de su voluntad de trabajar unidos para promo-
verlos.

El cambio que se ha venido operando en las wltimas décadas en
nuestra economia, de agricola a semi-industrial, con el consiguiente des-
plazamiento de las gentes de los campos hacia las ciudades, incide no-
toriamente en nuestros problemas de salud, pues si en los campos hay
desnutricién y falta de asistencia, en las ciudades se crecen los proble-
mas como resultado del hacinamiento, el desempleo y la aglomeracion
de gentes en los barrios carentes de todo recurso sanitario.

Y si a esto se une lo que algunos han denominado “explosion demo-
grdfica”, pues a pesar de las altas cifras de mortalidad infantil, nues-
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tros pueblos crecen en proporcién mayor que ninguna otra parte del
orbe, deducimos la necesidad de intensificar la preparaciéon no sélo de
nuestros Médicos, sino de los profesionales para-médicos y del personal
auxiliar, con el fin de poder atender de manera eficiente a la comuni-
dad y procurar el alcance de las elevadas metas fijadas por nuestros di-
rigentes.

La creacion de otra Escuela de Salud Publica en Colombia, lejos
de provocar el resentimiento en otros sectores del pais, debe ser motivo
de beneplacito para todos los buenos colombianos, pues de una leal y
franca emulacién entre las Escuelas existentes, sélo puede resultar una
mejor preparacion de sus egresados y por ende, un mayor beneficio del
pueblo a quien van a servir.

Para Antioquia particularmente, la existencia de la Escuela de Sa-
lud Publica es de gran trascendencia, pues somos conscientes de los
grandes problemas sanitarios que hacen que nuestras causas de morta-
lidad y morbilidad sean todavia las que en otros paises ya han sido des-
plazadas y estamos acometiendo obras como la colonizacién de Urabd,
la industrializacién del Oriente del Departamento y el desarrollo de
otras regiones que hacen que apenas sea mnatural que, atendiendo a una
sana légica, nos preocupemos por preparar de manera completa al per-
sonal que va a trabajar y a colaborar en el cumplimiento de los planes
trazados para el futuro esta seccion del pais.

Puede estar segura toda la Republica, que los egresados de la Es-
cuela de Salud Piblica de la Universidad de Antioquia prestarén masia-
na sus servicios competentemente y con un dlevado espiritu patridtico
a todo el pais, como estdn acostumbrados a hacerlo quienes han bebido
su ciencia y se han compenetrado del espiritu de nuestra Alma Mater.

ALBERTO ROBLEDO CLAVIJO
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MEMORIAS CIENTIFICAS ORIGINALES

LA CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS

* Dr. Gonzalo Uribe Botero

Con el convencimiento de la dificultad que tiene el diagndstico y
tratamiento de los estados intersexuales, hemos sentido la necesidad de
iniciar en nuestro medio el estudio de la Cromatina Sexual descubierta
por Barr y Bertram en 1.949.

De esta manera pretendemos:

a) Colaborar en el esclarecimiento de los estados disendocrinicos
sexuales por el empleo de este examen;

b) Estudiar las células del liquido amniético para capacitarnos en
el diagnéstico precoz del sexo;

¢) Iniciar entre nosotros una clasificaciéon de los tumores malignos
mediante el estudio de la cromatina sexual en ellos;

d) Llamar la atencién sobre su posibilidad de empleo en el enfo-
que del tratamiento hormonal de los tumores malignos;

e) Dar algunas opiniones como aporte a los conceptos sobre el sig-
nificado de la cromatina sexual en relacién con el estudio cromosémico
v con la formacién en “gota pendiente” de los globulos blancos.

% Tesis Laureada de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.
# Ex-Residente de Patologia; Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Me-

dellin, Colombia.
* Ex-Profesor de Histologia; Facultad de Odontologia, Uriversidad de Antioquia.

* Jefe del Departamento de Anatomia Patolégica; Hospital San Juan de Dios, Cla-
cuta.
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Iniciamos este estudio en el afio de 1956 bajo la direccién del Doc-
tor Toméas Campuzano Ibafiez y, desde 1958 lo elegimos como trabajo
de tesis doctoral bajo la direccién del Doctor Mario Robledo Villegas.

CROMATINA SEXUAL
APLICACIONES CLINICAS

Los estudios relacionados con el sexo, sus problemas, sus divisio-
nes, siempre ha sido motivo de interés. Pero en los ultimos afios, este
interés ha aumentado merced a los descubrimientos que han modifica-
do el rumbo de los estudios y han facilitado la comprension de numero-
sos problemas que hasta hace poco eran un verdadero enigma en la
medicina.

El descubrimiento de los cromosomas en el nicleo, cus variaciones
numéricas y morfolégicas, ha venido a constituir el Gnico factor que
define verdaderamente el sexo, modificando en esta forma el concepto
de que lo que definia el sexo era la naturaleza masculina o femenina de
las glandulas sexuales. Por lo tanto cuando nos encontramos ante un
caso en el cual existe un desacuerdo entre el nimero de cromosomas
del nicleo v el caracter de la génada, debemos admitir una inversién
fenotipica del sexo en el cual el genotipo estarid representado por la
férmula cromosoénica.

De acuerdo con los conceptos anteriormente expuestos, vemos co-
mo en la actualidad se acepta que la determinacién del sexo consiste
en la determinacién cromosoénica existente en las células scmaticas, sien-
do la génada un producto de la diferenciacién obtenido mediante la co-
laboracién de una serie de factores, con los factores genéticos en el des-
arrollo masculino o femenino. En esta forma se modifican definiciones
que eran clasicamente admitidas y segln las cuales la determinacién
sexual consistia en el establecimiento del sexo de la génada, y la di-
ferenciacién sexual en el desarrollo del aparato genital en un sentido
que esta de acuerdo con el signo de dicha génada(1).

HISTORIA

Hemos decidido, por juzgarlo de importancia y para aclarar algu-
nos conceptos, hacer una sintesis cronolégica en el campo de los des-
cubrimientos cromosénicos y de otros relacionados con éstos y los cua-
les son motivo de nuestro trabajo.

Completaremos los datos publicados en el magnifico articulo de
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Ernes Chu (2) quien al referirse a estos datos dijo que las primeras
descripciones cromosoénicas, sin que aun se empleara este término, se
debian a Flemming (3) que, en los afios de 1881-82, encontré unas for-
maciones en V y J en células de las cornea en mitosis. Waldeyer (4) en
1888 denomind estas formaciones con el nombre de cromosomas. Han-
semann (5) en 1891 encontré en las células humanas, 18,24 y hasta mas
de 40 cromosomas. En este mismo afio Henking (6) observé en los es-
permatocitos de un coledptero, un elemento del nicleo tenido en oscuro,
el cual pasaba sin division solo a la mitad de la espermatida pero no
llegs a comprender su descubrimiento. Pronto sin embargo lo que él
denominé corpiiculo X, era reconocido como el cromosoma X. De Wi-
niwarter (7) en 1912 di6 a conocer el niimero real de cromosomas y dijo
que en el hombre existen 47 (474+X) y que en la mujer 48 (46+XX).
Tal hecho fue confirmado por Oguna y Kihara (8) en 1923. Wieman
(9) en 1917 fue el primero en informar acerca de la presencia de los
cromosomas XY. Evan (10) en 1918 dijo por primera vez que el nime-
ro diploide de cromosomas es de 48; esta conclusion la sac6 de sus es-
trdios en espermatogonias. Painter (11) en 1923 llegé a la conclusion
de que el nimero correcto de cromosomas es de 48 y sugirié la posibili-
dad de un XXY hermafrodita. De Winiwarter y Oguna (12) en 1926 di-
jeron que en la espermatogonia sélo existe un cromosoma sexual. Ko-
ller (13) en 1937 probd la existencia de los cromosomas XY. Reciente-
mente Tjio y Levan (14) en 1956, en un estudio por medio de cultivos
de tejidos de cuatro embriones humanos y después de un recuento de
265 mitosis, descubrieron la cifra constante de 46 cromosomas. Simul-
taneamente Ford y Hamerton (15) encontraron 46 cromosomas en las
goénadas de individuos de origen inglés. Kondani (16 - 17) describi6
variaciones numéricas de 46, 47 y 48 cromosomas en material de géna-
das de individuos japoneses, lo cual confirmé este autor en 1958, hasta
que una reinvestigacién llevada a cabo por Tjio y Puck (18) en 1958
en 15 personas, encontré un nimero constante de 46 cromosomas, acep-
tandose éste como el nimero correcto de cromosomas en li especie
humana.

Llegamos en estos momentos a la conclusion de que en la especie
humana existe un nimero diploide de 46, representado por una serie
de cromosomas sensibles iguales, los autosomas, y por ur par XX en
la hembra y XY en el macho, llamados heterocromosomas, de los cuales
deducimons €l sexo.

Uno de los fenémenos més sorpredentes en citologia es la gran
parte de material celular que esta agregado en particulas de varios ti-
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pos, v el cual se encuentra con variacién de detalle, en todas las células
animales y vegetales. Los cromosomas con sus subdivisiones en cromo-
meros y bandas, son el ejemplo mis corriente (19). Existird entonces
una forma mas rapida y diferente del estudio de los cromomsomas en
los cultivos para encontrar la diferencia de los sexos?

La respuesta a este interrogante nos la dan los estudios de Barr
y Bertram (20) quienes en 1949 encontraron una diferencia morfolo-
gica en las neuronas de gato. Describieron un cuerpo de una micra de
didmetro de situacion yuxtanucleolar en los nicleos de las neuronas
de gata y el cual no se observa en las de gato. Denominaron a esta pe-
quefia formacién satélite nucleolar. Sugirieron la posibilidad de que es-
ta formacién sea un derivado en las hembras gracias 2 la duplicidad
de esta porcién, la cual se tifie por el método de Nissl, con los coloran-
tes basicos como el cresil violeta y la tionina. Anotaron, ademas, que
durante los periodos de intensa sintesis de ntucleo - proteinas se pre-
senta una movilizacién del satélite pudiéndosele encontrar ya en el
carioplasma o contra la membrana nuclear; este fnémeno coincide tam-
bién con el agrandamiento del nucléolo. Estas observaciones las reali-
zaron después de estimular prolongadamente el nervio hipogloso con
lo cual se produce una deplecién en las neuronas del material de Nissl,
para reaparecer en la fase de recuperacién; por esto se piensa que el
nucléolo y el satélite nucleolar intervendrian en esta sintesis.

Barr, Bertram y Lindsay (21) en 1950 publicaron un extenso tra-
bajo en el cual manifiestan que el nombre de satélite nucleolar lo han
utilizado Gnicamente como una conveniencia temporal mientras se ad-
quiere mayor informacién. Realizaron este estudio utilizando gatos,
machos y hembras, anestesiados con nembutal, fijando los tejidos con
formol isoténico al 10% mediante la perfusién por el sistema vascular.
Incluyeron los tejidos en parafina y efectuaron secciones de unas 12
micras. Hicieron la coloracién con violeta de cresil y buscaron el saté-
lite nucleolar en 500 nficleos. Estudiaron ademis 12 regiones diferen-
tes del sistema nervioso central y encontraron el satélite nucleolar ad-
yacente a la membrana nuclear. Su posicién puede modificarse por con-
diciones experimentales que afectan el metabolismo de las neuronas,
como ya se dijo en el articulo primero de Barr. Ademas pensaron que
esta posicion puede variar seglin cambios metabdlicos. Su forma tam-
bién varia, siendo aplanada en una de sus caras cuando se encuentra
adosado a una de las membranas o esférica en caso de encontrarse li-
bre en el carioplasma. En cuanto a su tamafio anotaron que puede va-
riar entre 0.5 y una micra. Para su coloracién sefialaron como mas
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ventajosa que la del cresil violeta, la tionina, la cual, como es colorante
de propiedades metacromaticas, titte el nucléolo y el material de Nissl
de violeta y el satélite nucleolar de color azul. Esta diferencia de tin-
cion facilita la identificacion del satélite cuando esta situado en el mis-
mo plano del nucléolo, cuando se encuentra contra la membrana del
ntcleo o en posicién intermedia. La técnica de coloracién de Feulgen
que gracias a sus propiedades quimicas, nos permite dzcir que el saté-
lite nucleolar, es Feulgen positivo, mientras que el material de Nissl y
el nucléolo son Feulgen negativos. Algo similar sucede con el verde me-
til pironina, con el que se tifien de rojo el nucléolo y el material de Nissl,
mientras que el satélite nucleolar se tifie de verde. Esta diferencia de
coloracién nos indica que el satélite nucleolar contiene acido desoxirri-
bonucléico y que el nucléolo y el material de Nissl contienen acido ri-
bonucléico. Por Gltimo sefialaron también como ventajosa la coloracion
con plata segin la técnica del protargol de Bodian, método que tiene
sin embargo la desventaja de colorear otros cuerpos intracelulares ade-
mas del nucléolo y su satélite, lo cual puede conducir a interpretacio-
nes erroneas.

Después de la aparicicién de estas primeras publicaciones se ha
acumulado gran cantidad de literatura de la cual conviene hacer una
breve sintesis que seguramente dard orientacién a nuestros lectores.

Barr y col. (21) en 1950, Graham y Barr (22) en 1952, Moore y
Barr, (23) en 1953 refutaron la idea inicial del satélite nucleolar di-
ciendo que no es un derivado de la porcién del cromosoma nucleolar
conocido como organizador nucleolar, del cual la hembra ‘tendria un do-
ble componente, sino que seria més bien una representacién de los cro-
mosomas X. Propusieron para este elemento la denominacion de Cro-
matina Sexual. En el macho en condiciones normales s6lo se encuentra
esta formacién en un 5% de las células, pero en estados patolégicos y
después de la estimulacién prolongada del nervio hipogloso de gatos
segn los experimentos de Barr y col. (21) hechos en 1250 el satélite
nucleolar se hace visible en un 38% de las neuronas.

Brusa (24) en 1952 confirmé la diferencia de los sexos en los ga-
tos y dijo que la cromatina sexual es equiparable al cuerpo accesorio
descrito por Cajal (25) en 1910. Esta duda fue aclarada por Schurman
(26) en 1954 y por Lindsay y Barr (27) en 1955, quienes lograron co-
lorear el cuerpo descrito por Cajal con la plata y la cromatina sexual con
el verde metilo, demostrando simultdneamente las dos estructuras en
los nitcleos de las hembras. En los machos solamente encontraron el

cuerpo descrito por Cajal.
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Moore y col. (28) en 1953 encontraron por primera vez en las cé-
lulas de la epidermis una formacién plano - convexa situada contra la
membrana nuclear con iguales caracteristicas tintoriales a las del saté-
lite nucleolar, tanto en las personas normales como en los hermafroditas
y recomendaron este método como una ayuda para el diagnéstico del
sexo y para enfocar su tratamiento.

Davidson y Smith (29) en 1954, por su parte, fueron los primeros
en referir la diferencia sexual mediante el estudio de los leucocitos
PMNN, en frotis de sangre periférica, teftidos con los colorantes de Je-
nner, Giemsa y por el método de Feulgen. Encontraron una formacién
en ‘“palillo de tambor” o ‘“‘gota pendiente” (Drumtick), la cual es un
apéndice nuclear hipercromatico, redondeado y con un centro claro,
apreciable en las preparaciones buenas, adherido por un delgado tallo
a uno de los 16bulos del niicleo. Su diAmetro varia entre 1,6 micras y una
micra. Se encuentra en un promedio de 6 formaciones en 227 neutréfi-
los. Tanto en los hombres como en las mujeres encontraron pequenas
masas sésiles y formaciones en raqueta especialmente en el hombre.

Lucille y Rakoff (30) en 1956 estudiaron 234 extendidos de san-
gre periférica coloreadas en la misma forma indicada por Davidson y
Smith y aplicaron este estudio en 14 casos de intersexualidad. El na-
mero de PMNN contados para encontrar seis formaciones en palillo de
tambor varié entre 50 y 500. La mayor parte (35%) requirieron un
ntmero de 100 a 200 PMNN.

Briggs y Kuperman (31) en 1956 aplicaron este sistema de los
extendidos de sangre periférica en endocrinopatias y estados disgené-
ticos.

Barr (32) en 1954 present6é un nuevo trabajo de cromatina sexual
aplicado a los casos de hermafroditismo por medio de estudios de biop-
sias de piel.

Marberger y col. (33) en 1955 propusieron un nuevo método de
estudio de las células de la cara interna de los carrillos tomadas con
una espatula metalica y extendiendo las células sobre una lamina de vi-
drio, fijandolas rapidamente en la solucién de Davidson (34) modifi-
cada, en la cual permanecen de media a 24 horas. Las colorean luego
segln el método de Feulgen y encontraron en las mujeres un promedio
de positividad de 45.6% y en los hombres 6%.

Moore y Barr (35) en 1955 estudiaron segiin el anterior sistema
de extendidos de la mucosa oral, 140 personas. Tomaron la muestra
con un bajalenguas, extendieron las células en una lamina impregna-
da de albimina fijandola luego en alcohol - eter a partes iguales, y de-
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terminnron el sexo en el ciento por ciento de los casos. Recomendaron
wulo método por su sencillez, su escaso margen de error y la facilidad
tlo ropotirlo en casos dudosos.

Carpentier y col. (36) en 1955, Riis y col. (37), presentan un estu-
tlly de determinacién del sexo, mediante el extendido de células de la
vaglnn. Utilizaron para la toma de muestra un aplicador humedecido
on muero fisiologico, fijaron el material en alcchol - éter a partes igua-
low v colorearon con el cresil violeta de Echt.

Sache y col. (38) en 1956 y Shettles (39) en el mismo afio presen-
tnron un interesante trabajo de determinacién del sexo antes del parto
modiante el estudio de células contenidas en el liquido amniético e in-
formaron que el margen de error es muy escaso.

Podriamos seguir haciendo un prolijo recuento histérico en el cual
no hariamos cosa diferente a anotar investigaciones cuyo unico fin ha
sido el de comprobar los hallazgos de los primeros investigadores apli-
enndo los resultados obtenidos a sus respectivos trabajos.

Por las observaciones realizadas por los investigadores citados has-
tn el momento se sugiere que la cromatina sexual representa la porcién
heterocromatica de los dos cromosomas sexuales X pues al igual que
éstos presenta el DNA como constituyente principal demostrable por
la reaccion de Feulgen y que no seria visible en los machos seg@in Prin-
ce y col. (40) en 1955, debido al menor tamafio del cromosoma Y. Para
reforzar esta hipétesis inicial de que la cromatina sexual representa
la unién de la porcion heterocromatica de los cromosomas sexuales, es-
tan las experiencias citadas por Rathbun y col. (41) en 1958, quienes di-
jeron que se ha podido descomponer la cromatina sexual en dos forma-
ciones que le dan aspecto de diplococo, cuando se utiliza la tionina como
técnica de coloracion descrita por Klinger (42) y se observan las pre-
paraciones mediante orientacién especial del eje del microscopio.

El analisis comparativo de pacientes cromatino - negativos con sin-
drome de Turner (43) y de un idiograma con 45 cromosomas, uno de
los cuales era el cromosoma X, y de pacientes con el sindrome de Kli-
nefelter (44) cromatino - positivo y un idiograma con 47 cromosomas
incluyendo XXY, significaria que la cromatina sexual representa los dos
cromosomas X. Recientmente se han descrito pacientes con sindrome
de Turner (45) cromatino - positivo y un idiograma cromosémico XO
y casos con sindrome de Klinefelter (46-47) con cromatina sexual po-
sitiva doble y un idiograma cromosémico XXXY, lo que indicaria que
la cromatina sexual representa tinicamente un cromosoma X. Estos ha-
llazgos estan de acuerdo con los descritos por Atkin y Doxey (48) en
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1956 quienes dijeron encontrar la cromatina sexual representada por
una regién cromosémica densamente tefiida durante iz iniciacién de
la profase en preparacién de tejidos cancerosos.

Sin embargo Segal y Nelson (49) en 1956, dijeron que la croma-
tina sexual en el nicleo de las hembras se puede derivar de regiones que
contienen determinantes genéticos de un par de autosomas. Regién que
puede ser genéticamente inerte cuando muestra propiedades heterocro-
maticas en la mujer, y genéticamente activa cuando se presenta eucro-
maticamente en el hombre. Esta hipbtesis es menos probable que la an-
terior.

Por Gltimo, citaremos como hecho de interés el de que la croma-
tina sexual no es influenciada por factores hormonales aunque estos
actlien en los primeros momentos de la concepcion como lo ha demostra-
do Klinger (42), al observar que en la porcién fetal de la placenta se
puede encontrar células con caracteristicas de feminidad o masculini-
dad de acuerdo con el sexo del feto e independiente del sexo de la por-
cién materna de la placenta, no obstante encontrarse bafiadas por el
mismo liquido.

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio de cromatina sexual iniciado en el afio de
1956 hemos selccionado un grupo de pacientes con estados disendocri-
nicos sexuales, quienes consultaron al Hospital San Vicente de Paul, al
Instituto Colombiano de Seguros Sociales, al Hospital Mental y a algu-
nos médicos en sus consultorios particulares.

Dentro de los 44 pacientes estudiados encontramos: 2 casos de
hermafroditismo verdadero; 4 de pseudohermafroditismo femenino; 6
de pseudohermafroditismo masculino; 4 casos de sindrome de Turner;
v 5 del sindrome de Klinefelter. Los 23.casos restantes fueron descar-
tados por no reunir las condiciones estrictas para el diagnéstico.

Ademas se presenta un estudio de 91 tumores malignos cuyas pre-
paraciones han sido seleccionadas en el archivo de placas del Instituto
de Anatomia Patol6gica de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia, después de descartar un gran niimero de ellas por no reu-
nir las condiciones adecuadas de fijacién y coloreacién.

Por altimo presentamos 22 estudios de liquido amniético para diag-
néstico del sexo. Utilizamos la puncién del amnios a través del cérvix
dilatado durante el trabajo de parto, inicamente con miras académicas.

Realizamos en la mayoria de nuestros casos clinicos un triple es-
tudio de la cromatina sexual en biopsias de piel, células de la mucosa
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yugal y extendido de la sangre periférica, para dar mayor seguridad a
nuestro diagnéstico y asi eliminar o descubrir un posible mosaicismo.

Las biopsias de piel fueron tomadas, previa anestesia subcutéinea,
fijadas en la mezcla de Davidson, incluidas en parafina y coloreadas
con hematoxilina de Harris segiin la técnica descrita por Moore y Barr
(50) en 1953. En algunas, utilizamos también la técnica de Feulgen
(51). Estudiamos como minimo 100 nicleos del estrato basal de la epi-
dermis, prefirendo, cuando fue posible los foliculos pilosos. Utilizamos
objetivo de inmersién 100X logrando una buena visualizacién de esta
formacién. (Fig. N° 1).

Las células de la mucosa oral fueron tomadas mediante raspado
de la cara interna de la mejilla, con un bajalenguas de madera, hume-
decido en suero fisiologico, extendidas en una ldmina de vidrio, fijadas
en alcohol de 95% media hora como minimo, y coloreadas con tionina
segln la técnica de Klinger (52). Se estudiaron como minimo 100 ni-
cleos con objetivo de inmersién 100 X (Fig. N° 2).

En la sangre periférica estudiamos los leucocitos PMNN, segin
modificacién efectuada por nosotros y que consiste en tomar globulos
blancos de la capa que queda al centrifugar sangre oxilatada en un tu-
bo de hematocrito, a 1.200 revoluciones por minuto en un periodo de
10 minutos. Coloreamos las preparaciones segin el método de Giemsa
(53) . Buscamos la formacién en “palillo de tambor” o “gota pendiente”,
hasta encontrar seis en los casos positivos, u observacién de 500 célu-
las en los casos negativos. En relacién con este estudio algunos investi-
gadores (54-55) se encuentran descontentos con la técnica por ellos
seguida. Barrio Cuadrillero (54) dice: “El método hematolégico pare-
ce que normalmente ha de tentar al analista por su ubicuidad, su senci-
llez etc.; empero ello es un espejismo, porque es el mas inseguro, requiere
especial habilidad de interpretacién de las abundantes formas dudosas
vy anémalas y, por encima de todo es lentisimo; no es tarea baladi exa-
minar 500 o més neutréfilos segmentados, a menos que zbunden anor-
malmente en el cuadro hematico. Larregla (55) confiesa que sus inves-
tigaciones le exigieron un agotador derroche de paciencia, y en lo que
a mi respecta, con menor niimero de sangres examinadas puedo decir
lo propio. Sin embargo el estudio realizado por nosotros en la sangre pe-
riférica lo juzgamos satisfactorio y creemos que las dificultades men-
cionadas por Barrio Cuadrillero (54) se subsanan mediante la técnica
utilizada y propuesta por nosotros. Conviene anotar que no debe au-
mentarse el nimero de revoluciones ni el tiempo indicado, pues de lo
contrario se presentan modificaciones en la morfologia de los glébulos
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I'ig. 1-Cromatina sexual en células epidérmicas. Coloracién de Feulgen x 1000.
Fig. 2 - Cromatina sexual en células de la mucosa yugal. Tionina x 1000.

I'ig. 3 - Sangre periférica después de cenirifugada. Noétese la falta de deformi-
dad de los leucocitos y dos formaciones en “gota pendiente”. H. E. x 1000.

IFig. 4 - Células de médula dsea en cultivo. Nétese la cromatina sexual contra la
membrana nuclear. Feulgen-tionina x 1000.
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blancos, lo cual si no impide, si dificulta grandemente su estudio. (Fig.
Ne 3).

Efectuamos algunos cultivos de médula 6sea, segin la técnica des-
crita por Ford (56-57) en 1958, logrando observar dos hechos que nos
han llamado la atencién: primero que en las células en cultivo, se puede
observar una formacién plano - convexa con iguales caracteristicas mor-
fologicas y de ntimero a la cromatina sexual que se observa en otras
células, (Fig. N¢ 4). Segundo, que en los primeros momentos de la mi-
tosis, se aprecia una marginacién cromosémica destaciAndose en uno
de estos cromosomas un engrosamiento cuya morfologia, coloracién y
situacién contra la membrana celular son muy sugestivos de que repre-
sente la llamada cromatina sexual. (Figs. Nos. 5 y 8): En el comenta-
rio general nos referiremos a este hecho.

En las preparaciones de tumores malignos, (Fig. N° 7), seleciona-
das como ya se dijo, coloreadas con hematoxilina de Harris y, algunas,
segin la técnica de Feulgen, Gnicamente tuvimos en cuenta los nficleos
bien conservados y con buena coloracién. Hicimos €l recuento en un
minimo de 100 tumores y, en los tumores de la glandula mamaria efec-
tuamos un recuento comparativo entre las células tumorales y los fi-
broblastos.

El liquido amnibtico fué centrifugado después de fijacién en al-
cohol de 95% o en alcohol - éter cuando se presentaba rico en material
grasoso. Coloreamos las preparaciones con tionina, segiin la técnica de
Klinger (52) utilizada para células de la mucosa yugal. El recuento se
efectudé en un minime de 100 ntcleos.

Por Gltimo y en relacién con la investigacién de la cromatina se-
xual en nuestros pacientes diremos que el mayor porcentaje promedio
o sea 40%, lo obtuvimos en las biopsias de piel; pero sin embargo con-
sideramos que los extendidos de la mucosa yugal en los cuales obtuvimos
un porcentaje promedio de 33% constituyen el sistema mas practico de
estudio.

INDICACIONES CLINICAS DE LA INVESTIGACION DE LA
CROMATINA SEXUAL

Cuaéles son las indicaciones que debe tener un clinico para ordenar
la investigacién de la cromatina sexual en un paciente?

Después de doce afios de haber descubierto una diferencia citol6-
gica de los sexos y de haber realizado numerosisimos trabajos de inves-
tigacién, creemos que este estudio puede ser concretado a los siguien-
tes casos:

152 ANTIOQUTA MEDICA



Fig. 5 - Célula de médula ésea en cultivo. Nétese la marginacién cromosémica.
La flecha senala un cromosoma heteropicnético. Feulgen-tionina x 1000.

Fig. 6 - Célula del liquido amnibtico. Nétese la cromatina sexual. Tionina x 1000.

Fig. 7 - Neuroepitelioma de un nifio. Obsérvese numerosas formaciones de cro-
matina sexual. H. E.x 1000.

Fig. 8. Célula de médula dsea en cultivo. La flecha indica engrosamiento cro-
mosémico heteropicnético. Tionina x 1000.



Estados intersexuales:

1) Hermafroditismo verdadero.
2) Pseudohermafroditismo femenino.
3) Pseudohermafroditismo masculino.

Sindromes endocrinos:

1) Sindrome de Turner.
2) Sindrome de Klinefelter.

Infertilidad:

1) Amenorrea primaria.
2) Azoospermia.

Prediccion del sexo:

1) Por el estudio del liquido amniético.
2) Por el estudio de tejido embrionario cuando es imposible ha-

cerlo morfolégicamente.

Estudio de tumores:

1) Malignos.
2) Benignos.
3) Teratomas.

En medicina legal:

En la identificacién del sexo de un cadaver.
Estados intersexuales:

1) Hermafroditismo verdadero.

Entendemos por hermafroditismo verdadero el estado caracteriza-
do por la coexistencia en un mismo individuo de tejido gonadal mascu-
lino y femenino, es decir, testiculo y ovario (58-59).

Es una anomalia poco frecuente de la cual se han descrito pocos
casos en la literatura mundial. Hasta el afio de 1961 solamente existian
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40 casos auténticos. Bromwich (58) en 1955 present6 una revision de
61 casos; Pirner y Borelli (60) contaron hasta 71, pero en estos casos
existian algunos sin estudio histolégico. En los ultimos afios se han
reunido alrededor de 80 casos (61) (Alexis Labhart).

Hinman (62) en 1935 publicé una clasificacién en la cual distin-
guen tres tipos de hermafroditismo, bilateral, unilateral y lateral o al-
ternante.

1) Bilateral, con ovario y testiculo en ambos lados, seperados o uni-
dos.

2) Unilateral, con ovario y testiculo, separados o unidos en un la-
do y en el otro un ovario o testiculo.

3) Lateral o alternante, con testiculo de un lado y un ovario del
otro.

La etiologia de este trastorno no estd esclarecida. Existen diver-
sas teorias: la genética, seglin la cual se trataria de una alteracién cro-
mosémica producida en el momento de la fecundacién; la hormonal,
donde hormonas y sustancias no conocidas actuarian de modo humoral.

Estos conceptos han cobrado mayor fuerza e intevés después de
los recientes descubrimientos de la cromatina sexual y del mosaico
cromosémico.

La aplicacion del estudio de la cromatina sexual en los estados in-
tersexuales solamente se ha efectuado después del trabajo presentado
por Moore y Col. (63) en 1953, quien la estudi6 en dos casos, uno corres-
pondiente a una paciente con pseudohermafroditismo femenino; en el
cual el 75% de los niicleos eran positivos y otro en un caso de pseudo-
hermafroditismo masculino de un paciente de 24 afios, en quien los ni-
cleos presentaron una positividad de 4%. Cita este autor los estudios de
Severinghaus y de Greene, quienes fueron los primeros en investigar
los cromosomas XY en un caso de pseudohermafroditisimmo masculino
y en un caso de hermafroditismo verdadero, respectivamente. Poste-
riormente, Barr (64) en 1954 estudié la piel de treinta hermafroditas.
En 17 pacientes encontré nicleos con caracteristicas femeninas, 14 de
estos correspondientes a pseudohermafroditas femeninas, 13 con sin-
drome adrenogenital y uno sin evidencia de lesién suprarrenal. Los otros
tres pacientes eran hermafroditas verdaderos. En 13 pacientes encontrd
que los niicleos tenian las caracteristicas masculinas, de estos pacien-
tes, uno era hermafrodita verdadero y otro correspondia a un pseudo-
hermafroditismo. Los once restantes correspondian a pseudohermafro-
ditas masculinos.

Bromwich (58) en 1955 presenté un estudio de tres casos de her-
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mafroditismo verdadero. En el primero el recuento de cromatina sexual
fué inferior al 10%, en el segundo no se realizé este estudio y en el ter-
cero fué de tipo femenino.

Posteriormente se han presentado otros casos de hermafroditismo
verdadero, encontrando en unos cromatina sexual de tipo femenino y
en otros, nicleos con caracteristicas masculinas. Correlativamente con
estos estudios se ha encontrado (66) que la férmula cromosémica de
estos pacientes en unas ocasiones corresponde a un mosaico XX y en
otros a XY con cromatina sexual positiva y negativa respectivamente.
Pero no se explicaria entonces el desarrollo de formacién testicular en
los pacientes XX u ovaricos en los XY a no ser que se piense, de acuer-
do con los ultimos estudios (65) en el intercambio de genes del cromo-
soma Y hacia el cromosoma X o viceversa por el entrecruzamiento o
translocaciéon durante la gameto - génesis, trayendo como consecuencia
en los casos de hermafroditismo verdadero cromatino - positivos, un
paso de genes portadores de masculinidad hacia el cromosoma X, y en
los casos cromatino - negativos un paso de genes del cromosoma X ha-
cia uno Y.

Ademéas se sabe de acuerdo con investigaciones recientes (66)
(Stern, C) que la determinacién final del sexo resulta del balance en-
tre los genes determinantes de la feminidad y los genes determinantes
de las masculinidad, presentes tanto en los autosomas como en los he-

Cuadro N° 1

CROMATINA SEXUAL EN 2 CASOS DE
HERMAFRODITISMO VERDADERO

} 4 Ne 1 ‘ Ne 2
I » I
1 PIEL — | + I| 609 |
|
’ SANGRE } 7 :1 ]l] e ‘ 5,/500 |
|
| !
i BOCA , — } } 3 f 1695
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CUADRO N¢ 2

CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS
Hermafroditismo verdaaero

Caso N° 1 Edad 26 A. 1.958

Manifestaciones Clinicas Datos de Laboratorio
M. C. Nédulo Inguinal Cromatina Sexual
Configuracion Masculina Piel Negativo™
Talla 135 cms. Mucosa Oral Negativo
Finvergadura 150 cms. G B. PMNN Negativo®
Mamas Androide
Clitoris Faloide 17 Cetosteroides 2,5 mgms.
Labios Escrotiformes
Nédulo en conducto inguinal Silla Turca Normal

CELIOTOMIA EXPLORADORA
Utero y trompa rudimentarios
conducto inguinal izquierdo Ovotestes

terocromosomas. Estos elementos por un mecanismo poco conocido con-
trolarian la combinacién molecular y la cantidad de hormona sexuales
en el embrion; otros determinarian el desarrollo sexual de las células
y de los tejidos. En el hermafroditismo verdadero el balance entre los
genes determinantes de masculinidad y los de feminidad es tan precario
que la menor fluctuacién puede cambiar la diferenciacién gonadal, pro-
duciéndose ovario y testiculo y ovotestes en el mismo individuo.
Estudiamos dos casos, el primero (C. A. B. H. N° 100258 — Fig.
N° 9) de 26 afios de edad, consulté por dolor en fosa iliaca izquierda.

En el examen se encontré un paciente con fenotipo masculino, de
135 cms. de talla y 150 cms. de envergadura. Voz de tonc grave, esbozo
de bigote, hirsutismo marcado en piernas, vello pubiano androide,
glandulas mamarias sin desarrollar. Malformacién genital consistente
en la presencia de un clitoris faloide, de 6 cms. dege'long-if’cud-/ -en-su-parte
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HERMAFRODITISMO VERDADERO.

; (Caso N°1 C.A.B.)

Fig. 9-a) Aspecto general de la paciente.
b) Genitales externos.
¢) Paciente después de la intervencién. Nétese en el recuadro una for-

macién en “gota pendiente”.

Fig. 10 - Ovotestes. Nétese tejido ovarico en la parte inferior y testicular en la
parte superior de la foto-micrografia. H. E.x 100.

Fig. 11 - Ovotestes. Nétese un foliculo primordial y inicamente células de Ser-
toli en los tubos seminiferos. H. E.x 430,



superior y 2,5 cms. en la inferior, estd recubierto de prepucio. Labios
mayores con aspecto escrotal, en el izquierdo se encontré un nédulo
interpretado como testiculo ectdpico. En la parte inferior de la inser-
cion del falo se encontré un orificio de desembocadura de un seno uro-
genital de 12 cms. de longitud. 17 cetosteroides en orina de 24 horas
2,5 mgms. Urocitograma de tipo estrogénico. La celiotomia exploradora
revelé la presencia de un utero rudimentario de 2,5 cms. de longitud,
con revestimiento endometrial escaso y de tipo estrogénico; formacio-
nes que semejan trompas de Falopio, En la exploracién de los conduc-
tos inguinales (inicamente se encontré en el lado izquierdo un nédulo
de 2 cms. de didmetro mayor. Microscopicamente se encontré atrofia
de los tubos seminiferos con escasas células de Sertoli y engrosamiento
de la basal. En la alginea se encontré estroma ovarico y algunos folicu-
los primordiales (Fig. N° 10 y 11). Se practicé clitoridectomia cuyo es-
tudio revel6é un pene rudimentario con glande de forma y dimensiones
aproximadamente normales, microscépicamente se encontrd estructura
normal de cuerpos cavernosos.

La cromatina sexual fue de: piel 10% negativo (pequefia masa
yuxtanucleolar Feulgen positiva en 37%).

mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Positivo dudoso

Las formaciones en palillo de tambor encontradas son de un ta-
mano menor al usual.

El segundo caso (E. U. L. H. N° 86320) de 9 afios de edad, con-
sulté por malformacién genital. Al examinarlo se encontré un fenotipo
feminoide, talla de 120 cms. Focomelia. (Figs. Nos. 12 y 13). En el exa-
men genital se encontré clitoris ligeramente hipertréfico, hipospadia
con orificio en canal central perineal que parece corresponder a esbozo
de vagina. Tacto rectal negativo. 17 cetosteroides en orina de 24 horas:
0,96 mgms. Radiografia de huesos largos: falta de ctbito y radio en
miembro superior derecho y del radio en el izquierdo. La celiotomia ex-
ploradora revelé una pelvis vacia. En la exploracién del conducto in-
guinal derecho se encontré un testiculo de tipo imptber, en el izquierdo
se encontré también un testiculo impiber en cuya albuginea se observé
estroma ovarico (Figs. Nos. 14 y 15). En uno de los tubos seminiferos
de éste se encontr6é una formacién ovoide con cuticula eosinéfila.

La cromatina sexual fué de: piel ... Positivo  60%
mucosa oral Positivo 17%
G. B. PMNN Positivo  6/500
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PSEUDOHERMAFRODITISMO

La coexistencia de caracteristicas cromosémicas o gonadales de un
sexo y caracteres genitales del opuesto, se designa con el nombre de
pseudohermafroditismo. Si las caracteristicas cromosémicas o gonada-
les, pertenecen al sexo masculino, se denomina pseudohermafroditismo
masculino; si son femeninas, se llama pseudohermafroditismo femeni-
no (67).

A su vez este pseudohermafroditismo, tanto en un caso como en
otro, puede ser interno, cuando afecta los 6rganos genitales internos,
o externo, cuando afecta los 6rganos genitales externos.

Si tenemos en cuenta que en el vardén los 6rganos genitales mas
ostensibles y desarrollados son los genitales externos, y que en la mu-
jer por el contrario alcanzan una mayor diferenciacién y desarrollo los
genitales internos, vemos que los pseudohermafroditismos mas impor-
tantes seran los pseudohermafroditismos externos en la mujer y los in-

ternos en el varéon (68).

CUADRO N¢ 3
CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS

Hermafroditismo verdadero

Caso N° 2 Edad 9 A. 1.961

Manifestaciones Clinicas Datos de Laboratorio
M.C. DEFINICION DEL SEXO CROMATINA SEXUAL:
Configuracion Feminoide Piel Positivo 60%
Talla 120 cms. Mucosa oral Positivo 17%
Focomelia G. B. PMNN Positivo 6/500
Clitoris hipertrofico
Vagina rudimentaria 17 Cetosteroides
Tacto }*ectal Negativo

Celiotomia Exploradora: Pelvis vacia
Conducto inguinal derecho: Testiculo impuber
Conducto ‘inguinal izquierdo: Ovotestes

160 ANTIOQUIA MEDICA



Puotdohermafroditismo femenino.

Carpentier (69) en 1959 en su interesante trabajo, distingue una

furin de pseudohermafroditismo femenino especifico cuando se refie-
I8 n pneientes que solamente presentan malformaciones en el aparato
puiilinl; v formas no especificas cuando se asocian con otras malforma-
vlinon. Ambas formas se encuentran en los dos sexos, pero la diferen-
pln wo hnce méas patente en el sexo femenino.

Inuados en factores etiolégicos y clinicos propone una clasifica-
wlim que por su claridad nosotros la seguimos:

I Pseudchermafroditismo especifico.

A— Influencia androgénica fetal.
1. Sindrome adrenogenital.

B— Influencia androgénica materna.

1. Tratamiento durante el embarazo con compuestos
androgénicos o progesteronicos.
2. Tumores virilizantes durante la gestacion. (Arre-

noblastoma).
3. Desviacién funcional del metabolismo de los este-
roides.
C— Otras formas de pseudohermafroditismo especifico (sin

factores androgénicos fetales o maternos aparentes y
sin anomalias congénitas).

II Pseudohermafroditismo no especifico.
I— Pseudohermafroditismo femenino especifico.

Bajo esta denominacién se establecen varios subgrupos:

(A-1) En el sindrome adrenogenital en el cual se distingue una
f[orma congénita y otra adquirida, nos interesa especialmente la forma
congénita, pues la adquirida se debe frecuentemente a Ja presencia de
una tumoracién y la morfologia de los genitales externos es completa-
mente normal y no hay error en el diagnéstico del sexo.

El sindrome adrenogenital congénito lo definimos con Arrieta Al-
varez (70) como un error metabélico, por el cual existe una incapacidad
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por parte de la suprarrenal para metabolizar la 17 hidroxiprogesterona
en compuesto F. ocasionando una disminucién en sangre de este com-
puesto, lo que obliga a la hipofisis a la sobre produccién ¢e ACTH, para
subvenir a esta insuficiencia glucocorticoidea. Esta sobreproduccién de
ACTH ocasiona la hipersecrecién de 17 cetosteroides y de pregnanetriol.

Clinicamente se manifiesta por hipertrofia del clitoris el cual pue-
de tomar un aspecto faloide, labios escrotiformes, seno urogenital, ova-
rios, trompas de Falopio y fitero normales o atréficos, aceleracion del
crecimiento corporal y del desarrollo 6seo que las convierte en nifias
mas robustas que las correspondientes a su edad; también presentan
aparicion prematura del vello pabico, axilar y de la barba. El estimulo

CUADRO N° 4
CROMATINA SEXUAL EN 4 CASOS DE
PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO

| Ne 2 Ne 3 Ne 4
|
| PIEL + - + i
33% 45% 54% 4294
|
SANGRE { s +
, |
l' | 6/415 ( 6/100
|
| | |
BOCA | + =) | L
| | |
'| ’| 25% { 43% Il 269,
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CUADRO N¢ 5
CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS
Pseudohermafroditismo Femenino

Caso N° 1 Edad 10 A. 1.955

Manifestaciones Clinicas Datos de Laboratorio
M.C. Malformacién Genital CROMATINA SEXUAL:
Configuracién Viriloide Piel Positivo 33%
Mamas Sin desarrollar G. B. PMNN Negativo*
Vello pubiano Ginecoide 17 cetosteroides 8,45 mgms.
Clitoris Faloide (8 cms) Uretrografia  Seno urogenit-]
uretra en introito Uretroscopia Verumontanum
Labios mayores pseudo escrotales Urografia Negativo
Vagina Esbozo Silla turca Normal
Voz grave
Psiquismo Femenino
Celiotomia Exploradora: tutero, ovarios y trompas: rudimentarios
Microscopicamente Foliculos primordiales. C. albicans.
Tratamiento biopsia ovarica — cambio de sexo.

* Examen realizado en laboratoric particular.

androgénico trae como consecuencia un cierre prematuro de las epifi-
sis, no presentan la verdadera pubertad y como consecuencia de la inhi-
bicion de las gonadotofinas hipofisiarias, hay un hiperdesarrollo mama-
rio y no aparece la menarca.

Actualmente se cree (71) que este trastorno sea consecuencia de
la presencia de un gene recesivo y mutante que conduce a un defecto de
la sintesis del cortisol, presentandose como consecuencia las alteracio-
nes hormonales ya enunciadas en la definicién.

Ya hicimios alusién al referirnos al hermafroditismo verdadero de
los primeros estudios de cromatina sexual aplicados a este sindrome.
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Podemos agregar a esto los 56 casos estudiados por Segal y Nelson (72)
y presentados en 1957. En todos ellos la cromatina sexual es positiva
con un porcentaje en los nicleos de 53.6% (2694 a 78%). El estudio del
mosaico cromosémico en todos los casos ha demostrado la presencia de
cromosoma XX,

(B-1) El pseudohermafroditismo femenino artificial o iatrogénico,
producido por la administracién durante la gestacién de compuestos
androgénicos y progesterénicos para evitar el aborto especialmente.
Wilkins y col. (73) en 1958, al referirse a 21 casos de estos, nacidos con
masculinizacién parcial de los genitales externos, habla de la presencia
de hipertrofia del clitoris, y fusién de los grandes labios simulando un
labio - escroto. Cree que esta malformacién se presenta solamente en
los fetos femeninos de algunas madres, en quienes puede existir un mal
metabolismo de estas hormonas o un defecto en la transmision a través
de la placenta.

El diagnéstico en éstos se establece por un hallazgo de cromatina
sexual positiva, disminucién de la excrecién de 17 cetosteroides y por la
ausencia de una virilizacion progresiva.

La laparotomia de los casos de Wilkins (73) revel6 la presencia
de ovarios y tracto genital normal, aunque en algunos casos la vagina
v la uretra se abrian en un seno urogenital.

(B-2) La coincidencia de tumores virilizantes con la gestacion, co-
mo el arrenoblastoma especialmente, el carcinoma o el adenoma fun-
cional de la suprarrenal, puede producir un aumento de sustancias
androgénicas circulantes. Brentnall (74) en 1945; Xavier (75) en 1838
y Javert (76) en 1951, describieron sendos casos de arrenoblastoma
como complicacién de la gestacién, los cuales se manifestaron en el fe-
to con la produccién de malformaciones genitales.

(B-3) Se describe también la posibilidad de una desviacién fun-
cional del metabolismo de los esteroides en la madre durante la gesta-
cién, asociada con una masculinizacién de los genitales, sin haber des-
cubierto influencias androgénicas en la madre y descartando la posibi-
lidad de trastornos adrenales.

(C) Pueden existir otras formas de pseudohermafroditismo espe-
cifico en las cuales no se encuentran los factores anteriormente citados,
influencia androgénica de la madre o del feto, como los casos descritos
por Chanis (77), Cotte (78) y Jones (79). Pero este subgrupo es con-
fuso y solamente puede ser aclarado por futuras investigaciones.
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CUADRO N¢ 6
CROMATINA SEXUAL EN 6 CASOS DE

PSEUDOHERMAFRODITISMO VERDADERO
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HERMAFRODITISMO VERDADERO

(Caso N° 2 E.U.L.)

Fig. 12 - Aspecto general del paciente.
Tig. 13 - Detalle de los genitales externos del mismo paciente.
Fig. 14 - Ovotestes. Noétese tejido testicular y ovariano con ovocitos. H. E.x 100.

Fiz. 15 - Ovotestes. Detalle de la figura anterior en su porcion ovérica. H. E.x
430.

166 ANTIOQUIA MEDICA




II— Pseudohermafroditismo no especifico.

Se agrupan bajo esta denominacién aquellos casos de pseudoher-
mafroditismo femenino en los cuales se asocia a sus malformaciones ge-
nitales, otras especialmente genito - urinarias, como la agenesia renal.

No se conoce la causa de este trastorno, que podria deberse sin em-
bargo a una influencia androgénica general atin no conocida.

Carpentier (69) presentd cuatro casos con los cuales completé en
la literatura médica 23 de este tipo de pseudohermafroditismo. El estu-
dio de cromatina sexual permitié reconocer en uno de ellos el sexo feme-
nino, lo cual no se habia podido descubrir antes de este examen.

Estudiamos cuatro casos de pseudohermafroditismo femenino, los
cuales agrupamos bajo la forma de sindrome adrenogenital congénito,
basados en el estudio clinico que revel6 en todos ellos un fenotipo viri-
loide, mas marcado en sus genitales externos, en los estudios hormo-
nales y de la cromatina sexual.

El primer caso (H. C. G. H. 43062 Figs. Nos. 16 y 17) de diez afios
de edad, consulté por malformacién genital. Configuraciéon viriloide,
no hay desarrollo mamario, voz de tono grave, vello pubiano ginecoide
de limites netos; clitoris faloide de 8 cms. de longitud con facil ereccion
no presenta uretra, ésta se encuentra en el periné, esbozo de vagina, la-
bios mayores pseudoescrotales. 17 cetosteroides en orina de 24 horas:
8.45 mgms. La uretrografia mostré pequefio seno uro-genital. Radio-
grafia de silla turca normal. En la celiotomia exploradora se encontro:
dtero rudimentario, trompas de Falopio delgadas, ovarios pequefios con
presencia de escasos foliculos primordiales y de algunos cuerpos albi-
cans. En esta intervencién se efectué ooforectomia bilateral y se con-
servé el clitoris. El estudio efectuado por el psiquiatra dice que las ca-
racteristicas psicolégicas de esta paciente son femeninas, no obstante
se efectué la conversién del sexo. (Fig. N¢ 19)

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 33% (es-
tudio retrospectivo. Fig, N°¢ 18).

El segundo caso (C. L. L. H. N°¢ 84736) de siete afios de edad, fue
traida a conslta para definirle el sexo. Talla 128 cms. en 1958; 140 cms.
y envergadura 145 cms. en 1961. Aspecto viriloide, clitoris faloide hi-
pospadico, vello pubiano abundante, vagina hipodesarrollada, tacto rec-
tal negativo; voz de tono grave. 17 cetosteroides en orina de 24 horas:
18 mgms. Cromatografia en columna; iso y dehidroandosterona au-
mentada. Retroneumoperitoneo negativo. Uretrocistoscopia y uretrogra-
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PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO
(Caso N° 1 H.C.G.)

Fig. 16 - Aspecto general de la paciente.
Fig. 17 - Detalle de los genitales externos. Nétese la marcada hipertrofia del cli-
) toris. g
Fig. 18 - Biopsia de piel. Obsérvese varias formaciones de cromatina sexual.
Feulgen x 1000.
Fig. 19 - Paciente después de verificada la ooforectomia. Noétese el franco as-
pecto masculino.



fia: seno uro - genital. Edad ésea correspondiente a 15 afios. Se efec-
tué clitoridectomia y se estableci6 tratamiento a base de cortisona.

La cromatina sexual fue de: piel ... ... positivo 453
mucosa oral positivo 254
G. B. PMNN positivo  6/415

El tercer caso (X? A. B. H.N¢ 120174 del I.C.S.S.) de cuatro dias.
Traida a consulta por malformacién genital, consistente en labios ma-
yores pseudoescrotales, clitoris faloide de 2 cms. de longitud, hipospa-
dia con orificio uretral a nivel de la base del clitoris. Tacto rectal nega-
tivo. Talla 48 c¢ms. 17 cetosteroides en orina de 24 horas: 4.5 mgms. La
uretrografia revelé seno uro - genital.

La cromatina sexual fue de: piel ... positivo 5424
mucosa oral positivo 43
G. B. PMNN positivo 6/100

El cuarto caso (J. R. M. O. H. N¢ 214905) de un mes de edad,
traida a consulta por cuadro disentérico. En examen fisico se encontré:
peso 3.300 gms. craneo - tabes; llamé la atencién en ¢l estudio de sus
genitales, la presencia de grandes labios de aspecto pseudoescrotal, cli-
toris hipertréfico, tacto rectal negativo para ttero. 17 cetosteroides en
orina de 24 horas: 3,6 mgms. Uretrografia positiva para seno uro-geni-
tal. Rradiografia de silla turca normal. :

La cromatina sexual fue de: piel .. positivo 425
mucosa oral positivo 262§

Pseudohermafroditismo masculino.

Se define este sindrome como la coexistencia en un paciente de
caracteristicas gonadales y genéticas del sexo masculino, con caracte-
risticas fenotipicas del sexo femenino.

Alexis Labhart (80) tomé de Wilkins una clasificacién en la cual
distinguié dos formas: una, con genitales externos intersexuales y otra,
con genitales externos femeninos. Dentro de la primera encontramos
el criptorquidismo, como la forma mas ligera y que frecuentemente se
asocia a hipospadia. El pseudohermafroditismo interno puro, con ge-
nitales externos masculinos completamente normales y en quienes se
ha encontrado al efectuar una hernitomia, junto a un testiculo, un tute-
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ro con trompas. La disgenesia testicular parcial en la que se encuentra
genitales externos femeninos, trompas, Gtero y vagina, asociado a tes-
ticulos que tnicamente presentan diferencia de grado con la disgenesia
testicular absoluta. Por ltimo, la feminizacidn testicular parcial en la
que se encuentra hernia inguinal bilateral con testiculos y ttero rudi-
mentario.

La segunda forma que corresponde al pseudohermafroditismo mas-
culino con genitales externos femeninos comprende: la disgenesia tes-
ticular, que es una variedad de la disgenesia gonadal, la cual como ya
sabemos se presenta también en el ovario, y se designa con el nombre
de sindrome de Turner. Steiker y col. (81) en 1961 publicaron cinco
casos con los cuales se completaron 21 en la literatura médica. Estos pa-
cientes presentaron una disminucién en la talla, cuello palmeado, cu-
bitus valgus, anomalia cardiovasculares, retraso mental, asociado a su

CUADRO N° 7
CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS

Pseudohermafroditismo masculino
Disgenesia Testicular parcial

Caso N° 3 Edad 20 a. 1.960

Manifestaciones Clinicas Datos de Laboratorio

M.C. DEFINICION DEL SEXO: | CROMATINA SEXUAL:

Aspecto Feminoide Piel Positivo 3.6%
Talla 150 ems. Mucosa. oral Negativo
Mamas Tipo masculino G. B. PMNN Negativo
Vello pubiano Escaso
Pene 8 cms. de long. 17 cetosteroides 9,5 mgms.
Uretra en introito Cromatografia en Columna
Labios Buen desarrollo elimina andrégenos
Vagina 8 cms. de long. Neumopelvigrafia

3 masas rudimentarias.

Celiotomia Exploradora: Utero rudimentario — testiculo
adherido a trompa derecha — cordén fibroso izquierdo
TRATAMIENTO: Emasculacién — Estrégenos.
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malformacidén genital. La feminizacién testicular que es una forma in-
tersexual hereditaria, con genitales externos femeninos, vello pubiano y
sxilar escasos, atrenorrea primaria, buen desarrollo mamario y testi-
culos mtraabdominales, en los conductos inguinales o en los labios ma-
yores, pudiendo existir un Gtero y trompas rudimentarios. En tltimo
término la hiperplasia lipoidea congénita de la corteza suprarrenal, en
la que se presenta una insuficiencia cértico - suprarrenal congénita, con
inhibicién general de la sintesis de esteroides tanto en la corteza supra-
rrenal como en las células de Leydig.

El cuadro histolégico testicular en estos pacientes es mas o me-
nos similar al que se presenta en el criptorquidismo, es decir, testiculos
pequefios o atréficos cuyos tubos seminiferos se presentan igualmente
atr6ficos con abundante células de Sertoli y muy escasa o ninguna célu-
la de la seria espermatogenética. Las células de Leydig pueden estar nor-
males, aumentadas o disminuidas y se nota fibrosis intersticial.

Las dosificaciones hormonales nos muestran generalmente un au-
mento de las gonadotrofinas y una eliminacién de 17 cetosteroides nor-
males o disminuidos.

La etiologia de este sindrome es muy discutida; Witschi y col. (82)
en 1957, hablaron de un factor materno antitestis, que interrumpe la
embriogénesis en el momento del desarrollo de los conductos de Wolff
y de Miller. Taillard y Prader (83) también en 1957, propusieron como
causa de este sindrome la falta de disyuncién del cromosoma X. Grum-
bach y Barr (84) en 1958 y Jacobs y col. (85) en 1959, al referirse al
sindrome de feminizacién testicular dijeron que en estos casos se en-
cuentra asociado a un gene recesivo unido al sexo, o a un gene autoso-
mico dominante, responsable de esta alteracidn.

El estudio de la cromatina en la mayoria de estos pacientes ha si-
do negativo y ha coincidido con la presencia de un mosaico cromosé-
mico XY. Sin embargo Shah y col. (86) en 1961, describieron el primer
caso de pseudohermafroditismo masculino con la cromatina sexual po-
sitiva y cuyo idiograma revelé la presencia de 46 cromosomas inclu-
yvendo un par XX. Esta observacién sugiere que un complemento cromo-
sémico anormal, no es la finica causa que produce alteracién en la di-
ferenciacién gonadal y que existen otros posibles factores responsables
de esta alteracién que podria explicarse, entonces, como el resultado
de un gene recesivo mutante, o por un factor que destruye la corteza en
el momento de la aparicién de la competencia cortico - medular.

Presentamos un estudio de seis casos de pseudohermafroditismo
masculino de los cuales, segin la clasificacién de Wilkins seguida en
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nuestro trabajo, encontramos tres casos de criptorquidismo con dife-
rentes grados en sus malformaciones, hasta tal punto que dos de estos
pacientes figuraban como pertenecientes al sexo femenino. Y 3 que
agrupamos bajo la denominacién de disgenesia testicular parcial.

CRIPTORQUIDISMO

El primer caso (I. A. C. H. N° 31727) de 17 afios de edad, consult6
por amenorrea primaria. Talla 155 ecms. Llamé la atencién al examen
clinico de sus genitales externos la presencia de un clitoris poco desarro-
llado, grandes labios con escaso relleno adiposo, con esbozo de labios
menores, uretra de tipo femenino y ausencia de vagina; vello pubiano
de tipo prepuberal. Pelvis vacia al tacto rectal; en la regién inguinopu-
biana se palparon sendas masas ovoides de 1,5 cms. de longitud; glandu-
las mamarias sin desarrollo. 17 cetosteroides en orina de 24 horas: 3,5
mgms. gonadotrofina hipofisiaria 10 U. La celiotomia exploradora re-
vel6 la presencia de un cordén fibroso que contornea la vejiga. En con-
ductos inguinales se encontraron dos formaciones que miden 3x2 cms.
cada una, que corresponden a testiculos con desarrollo infantil de sus
tubos seminiferos, y escasas células intersticiales al estudio histologico.
De acuerdo con su psiquismo de tipo femenino se siguié como conduc-
ta la construccién de una neo-vagina y tratamiento con estrégenos.

La cromatina sexual fue de: G. B. PMNN ______ negativo
Fibroblastos negativo
Misculo liso negativo
Epitelio de c¢. deferente positivo 1624

(de menor tamafio).

NOTA: Este estudio de la cromatina sexual fue retrospectivo.

El segundo caso ( R. R. P. H. Part. M 57067) paciente de 15 afios,
consulté por amenorrea primaria. En el examen clinico se encontrd:
talla 166,5 cms., envergadura 170 cms. Configuracién masculina, vello
pubiano androide, pene hipospadico, escroto rudimentario. Se palparon
dos pequefios nédulos en conductos inguinales. Glandulas mamarias de
tipo masculino, voz de tono grave. 17 cetosteroides en orina de 24 ho-
ras: 5 a 10 mgms. El estudio histolégico de las formaciones encontradas
en la exploracién de los conductos inguinales, puso de manifiesto tes-
ticulos con tubos seminiferos de basal engrosada, con células de Sertoli
¥y escasas espermatogonias; células de Leydig aparentemente aumenta-
das. Se practicé orquidopexia.
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La cromatina sexual fue de: piel ... .. Negativo
mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Negativo 0/500

Fl tercer caso (M. E. L. O. H. Part. M 71424) paciente de 16 afios
(o edad, consulté por ectopia testicular izquierda e hipospadia. Seis afios
tlospués de practicada la orquidopexia y la correccion de la hipospadia
present6: talla 167 cms., envergadura 171 cms., ginecomastia, vello pu-
hinno de distribucién ginecoide, pene de 3 cms., de longitud que alcanza
n 6 cms. en ereccidn, escroto ligeramente pigmentado; se palparon tes-
{iculos de menor tamafio de lo normal. La biopsia testicular reveld tu-
os seminiferos con engrosamiento y hialinizacién de la basal, indife-
ronciacion celular de tipo prepuberal, células de Leydig de aspecto y
cnntidad normal. Se confirmé la ginecomastia por el estudio microscé-
pLeo.

La cromatina sexual fue de: piel ... ... .. Positivo 32§
mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Negativo 0/500

Disgenesia testicular parcial.

El primer caso (M. J. E. G. H. N° 218139). Nifia de dos afios de
edad. Traida a consulta por malformacién genital. En el examen
clinico se encontré: talla 78 cms., peso 7.300 gms., clitoris faloide con
glande y prepucio, uretra en el antro vulvar y orificio vaginal. Tacto
rectal negativo para genitales internos. 17 cetosteroides en orina de 24
horas: 0,5 mgms. Edad 6sea correspondiente a 6 meses. Radiografia de
silla turca normal. En la celiotomia exploradora se encontré ttero y
trompas de Falopio de aspecto normal, confirmado por el estudio his-
tologico. Adherido a la trompa izquierda se encontré un nédulo de 8
mms. cuyo estudio histolégico correspondié a testiculo con tubos semi-
niferos con serie germinal indiferenciados y separados por estroma co-
nectivo laxo con indiferenciacién celular. Al lado derechc se encontrd
tejido conectivo fibroso sin evidencia de estroma ovarico. Se efectud
orquidectomia y clitoridectomia.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 12
mucosa oral Positivo  2)g
G. B. PMNN Negativo, 0/500
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El segundo caso (O. S. G. H. 10017) de 21 afios de edad, consulté
por amenorrea primaria. Talla 166 cms.; distribucién pilosa de tipo an-
droide, pene hipoplasico con hipospadia, labio escroto bilateral, vagina
de 5 cms., de longitud; se palparon dos pequefios nédulos en conductos
inguinales. Celiotomia exploradora negativa para ttero y anexos. En
conductos inguinales se encontraron dos nédulos cuya biopsia confir-
mo tejido testicular con tubo seminifero dilatados, basal engrosada e in-
diferenciacién celular; células de Leydig aumentadas y distribuidas en
grupos.

La cromatina sexual en fibroblastos del tejido conectivo testicular
fue negativa.

El tercer caso (M. R. E. H. Part. M. 60505 Figs. Nos. 20-23) pa-
ciente de 20 afios de edad, figuraba como mujer y consulté para defi-
nir su sexo. Al examen clinico en encontré una talla de 150 c¢ms.; glan-
dulas mamarias de tipo masculino, pene de 8 cms. de longitud que entra
facilmente en ereccién con glande bien desarrollado pero sin uretra,
esta se encuentra en el introito y es de tipo femenino; labios mayores
bien desarrollados; vagina de 8 cms. de longitud en cuyo fondo se apre-
cié un pequefio cuello uterino. El tacto rectal fue negativo para anexos.
distribucién de la grasa en regién glitea de tipo feminoide. 17 cetoste-
roides en orina de 24 horas: 9,5 mgms. La cromatografia en columna
revel6 eliminacion de andrégeno de origen gonadal y aumento discreto
en las columnas de origen suprarrenal. La neumopelvigrafia en estudio
retrospectivo revel6 pequefia masa central y dos laterales més pequefias.
Retroneumoperitoneo negativo. En la celiotomia exploradora se encon-
tré:atero pequefio, trompas de Falopio. la del lado izquierdo termina
en un corddén fibroso y adherido a la derecha se encontré un nédulo
cuya morfologia correspondia a testiculo, confirmado por el estudio
histolégico, el cual revel6 tubos seminiferos de basal engrosada y fi-
brosa con numerosas células de Sertoli y escasas espermatogonias, en
el tejido intersticial se observé hiperplasia de las células de Leydig. La
conducta seguida consistié en orquidectomia y emasculacién. Posterior-
mente se efectuaron ciclos hormonales con los cuales lograron la produc-
ci6n de menstruaciones artificiales y un desarrollo mamario aceptable.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 3.6%;
mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Negativo 0/500
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SINDROME DE TURNER
Morgagni (88-89) en 1761 y Turner (90) en 1938 describieron un

sindrome, actualmente conocido también con el nombre de disgenesia
gonadal, caracterizado por una aplasia congénita de los cvarios, u ova-
rios rudimentarios, asociado a una forma especial de infantilismo con
amenorrea primaria.

Su cuadro clinico fue mejor definido mas tarde por varios investi-
gadores (91-(95) con las siguientes caracteristicas: estatura baja (134
a 144 cms.) hipodesarrollo de las glaindulas mamarias, amenorrea pri-
maria, atrofia de los genitales externos, incluso el clitoris, Gitero rudi-
mentario, trompas de Folopio pequefias pero completas, primordio ova-
rico representado por una estria blanca brillante, situada en la parte
posterior de cada ligamento y extendiéndose paralelamente a las trom-
pas desde el cuerno uterino hasta la fimbria; asociado a anomalias con-
génitas como coartacién de la aorta, cubitus valgus y cuello palmeado
como las mas frecuentes. El cuadro histolégico del primordio ovéarico
muestra un estroma rudimentario sin foliculos primordiales ni epite-
lio germinal. Las dosificaciones hormonales revelan un aumento de las
gonadotrofinas urinarias.

Su etiologia no estd resuelta, pero puede decirse que la alteracién
gonadal tiene que efectuarse antes del tercer mes pues en éste se verifi-
ca la diferencia gonadal (96).

Con el estudio de la cromatina sexual se ha podido establecer que
un 209%; de estas pacientes presentan caracteres nucleares femeninos,
mientras que en la mayoria, 80%4, el sexo nuclear era negativo (97).
En investigaciones recientes (98-98) se ha encontrado que el comple-
jo cromosémico en los casos cromatino negativos es XO, por lo cual
Ford (98) dijo que este defecto se relaciona con la ausencia de un cro-
mosoma. Este fenémeno puede deberse a la falta de disyuncién de los
cromosomas sexuales durante el desarrollo y la maduracién del esper-
matozoide del 6vulo, pues en esta forma pueden producirse diversos
mosaicos: X0, XX, XXX; XXY, XY, XO (99).

Grumbach y Barr (100) en 1958 encontraron formas de mosaicis-
mo: X0, XX, XXY. Griboff (101) en 1961 dijo que podria deberse a
una aberracién cromosémica como la destruccién de los genes sexuales,
trayendo como consecuencia defectos en el desarrollo ovarico en las
mujeres cromatino-positivas con un complemento cromosémico XX, o
la translocacién de genes femeninos de un cromosoma X roto hacia un
autosoma, trayendo como consecuencia la aparicién de covarios en una
paciente XO.
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CUADRO N¢ 8

CROMATINA SEXUAL EN 4 CASOS DE

SINDROME DE TURNER
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Presentamos un estudio de cuatro casos:

El primer caso (C. del S. O. H. N° 145961) paciente de 19 afios de
edad, consulté por amenorrea primaria. Present6 una talla de 135 cms.,
envergadura -39 cms., cuello corto, glandulas mamarias sin desarro-
llar, vello pubiano escaso, genitales externos hipoplasicos; tacto rectal
negativo para tGtero y anexos. Sistema cardiovascular normal. 17 ce-
tosteroides en orina de 24 horas: 5 mgms. Neumopelvigrafia negativa
para Gtero y anexos. La radiografia de huesos mostré retraso de la sol-
dadura epifisiaria en varios de ellos.
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CUADRO N° 9
CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS
Sindrome de Turner

Caso N° 3 Edad 2 dias 1.962

Manifestaciones Clinicas Datos de Laboratorio
Talla 47 cms. CROMATINA SEXUAL:
Cuello Palmeado
Cara Epicanto Piel Negativo
Cara Hipertelorismo Mucosa oral Negativo

M. Superiores Cubitus Valgus G. B. PMNN Negativo
M. Sup. e Inf. Linfedema

AUTOPSIA: Utero bicorne. Ovarios rudimentarios sin foliculos
primordiales ni epitelio germinal.

La cromatina sexual fue de: piel ... Negativo
mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Negativo

El segundo caso (L. C., H. 192249), paciente de 23 afios de edad,
consulté por oligo - amenorrea. Al examen clinico se observé: talla 143
cms. , envergadura 147 cms. Cuello palmeado; gldndulas mamarias hi-
potroéficas; cutis laxo, edema de extremidades inferiores, cubitus val-
gus, vello pubiano escaso, Escaso desarrollo de los genitales externos:
labios mayores y menores hipoplasicos, himen intacto, moderada hi-
perplasia del clitoris. Sistema cardiovascular normal. 17 cetosteroides
en orina de 24 horas: 6,8 mgms.; 17 hidroxisteroides, 1,1 mgms. H. F.
E. 5 U rata. En la neumopelvigrafia se observé lasombra del cuerpo
E. 5 U rata. En la neumopelvigrafia se observé la sombra del cuerpo
dian a los ovarios llamativamente pequefias. Radiografia de silla turca
rormal.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 134
mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Negativo 0/500
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PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO *

(Caso N° 3 M.R.E.)
Fig. 20 - Aspecto general de la paciente.
Fig. 21 - Detalle de los genitales externos de la paciente.
Fig. 22 - Celiotomia exploradora de la paciente. El cirujano sefiala un testiculo.

Fig. 23 - Genitales externos de la paciente después de efectuada la.emascula-
cién. La sonda sale de la vagina.

# Pseudohermafroditismo masculino. Disgenesia testicular parcial.
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El tercer caso (H. N° 222342 Figs. 24-26) gemela prematura de
dos dias de nacida, con un cuadro correspondiente al sindrome de Bon-
nevie - Ulrich, cubitus valgus, linfedema de extremidades inferiores,
discreto epicanto. En la autopsia se encontraron: trompas de Falopio
y utero, de aspecto normales, ovarios constituidos por un fino cordén
de 30 x 2 mms. y cuyo estudio histolégico mostrs: ausencia de epitelio
germinal y estroma ovarico sin foliculos primordiales.

La cromatina sexual fue de: piel ... Negativo
mucosa oral ... Negativo
G. B. PMNN L Negativo 0/500

El cuarto caso (M. R. H. O. H. N° 216174) de 31 afios de edad,
consulté por amenorrea primaria. En el examen fisico se encontré: talla
134 cms. envergadura, 145 cms., falta de desarrollo de las glandulas
mamarias, cuello corto, cubitus valgus; vulva infantil sin vello pubia-
no, himen desgarrado, vagina corta y estrecha; tacto vaginal negativo
para utero y anexos. Estrabismo interno del ojo izquierdo. 17 cetoste-
roides en orina de 24 horas: 10,4 mgms.

La cromatina sexual fue de: piel ... ... Positivo 324
mucosa oral Negativo
G. B. PMNN Negativo 0/500

SINDROME DE KLINEFELTER

Klinefelter, Reifenstein y Albright (102) en 1942 describieron un
sindrome caracterizado por fenotipo masculino, ginecomastia, azoos-
permia, nivel elevado de gonadotrofinas y disminucién de los 17 cetos-
teroides.

Heller y Nelson (103) en 1945 incluyeron dentro de este sindrome
individuos con morfologia eunucoide manifiesta, descartaron la gine-
comastia como un caracter decisivo y adoptaron como caracter espe-
cifico de este proceso la hialinizacién de la basal de los tubos semini-
feros, asociada a una hiperplasia de las células de Leydig con agrupa-
miento en forma de racimos. De la Balze (104) noté como hecho im-
portante la ausencia de fibras elasticas en la ldmina propia de los tu-
bos seminiferos. Por otra parte Bunge (105) en 1956, dijo que en muy
raras ocasiones encontré6 una serie espermatogenética completa.
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La etiologia de este sindrome no estd bien establecida, pero des-
pués de los estudios de Jacobs y Strong (106) en 1959, Ford y col. (107)
en el mismo afio, se encontr6 que muchos de estos pacientes tienen cro-
mosomas como consecuencia de presentar un cromosoma sexual extra; su
féormula cromosémica sexual es XXY. Otros investigadores como Carr
y col. (108) en 1961 encontraron 48 cromosomas correspondientes a un
mosaico XXXY - XXYY o XXXX; y casos con 49 cromcsomas con un
mosaico XXXXY.

Se considera que estas constituciones cromosémicas derivan pro-
bablemente de la falta de disyuncién de los cromosomas sexuales du-
rante la gameto - génesis en los padres, lo que trae como consecuencia
la produccién de 6vulos con (XX), (XXX) que pueden ser fecundados
por un espermatozoide normal (Y), o por uno en el cual no se haya
verificado la disyuncién (XY). En estos pacientes se encontraron for-
mas tUnicas, dobles, triples de cromatina sexual. (109).

Para explicar el por qué estos pacientes tienen una forma corpo-
ral masculina a pesar de ser genéticamente femeninos, Griboff (110)
en 1961 dijo que en el cromosoma Y existen factores poderosos que ac-
than produciendo este tipo de diferenciacién.

Basados en estos hechos algunos autores como Grumbach (111) en
1957 clasificaron este sindrome en Klinefelter verdadero para los que
tienen cromatina sexual positiva y falso klinefelter cuando es negativa
Ademas por observar en el cuadro histolégico de las preparaciones tes-
ticulares una fibrosis hialina de los tubos seminiferos en 'los casos de
Klinefelter verdadero lo denominé disgenesia de los tubos seminiferos,
aunque en muchos de ellos no encontrd este cambio tan especifico en
los testiculos.

Dentro de los casos de hipogonadismo masculino clasificamos cinco
en un grupo independiente, como correspondientes al sindrome de Kli-
nefelter, basados en el cuadro clinico y en el hecho de haber encontra-
do cromatina sexual positiva.

El primer caso (L. A. O. H. N° 100759) de 38 afios de edad, con-
sulté6 por anemia; en el examen se encontr6 paciente de configuracién
eunucoide de 163 cms. de talla y 174 de envergadura, voz de tono alto,
implantacién del cabello de tipo feminoide, vello pubiano muy escaso
y de distribucion ginecoide; no se aprecié ginecomastia, testiculos pe-
quefios prepuberales, pene hipodesarrollado, escroto corrugado y con
escasa pigmentacién. No se dosificaron hormonas; radiografia de silla
turca normal. La biopsia testicular revel6 marcada atrofia de los tu-
bos seminiferos con ausencia de fibras elasticas, ausencia de esperma-
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CUADRO N¢ 11
CROMATINA SEXUAL Y SUS APLICACIONES CLINICAS
Sindrome de Klinefelter

Caso N° 2 Edad 16 A. 1.960

Manifestaciones Clinicas Datos de Laboratorio

M. C.: 1955 Criptorquidia CROMATINA SEXUAL:

1960 ginecomastia
Talla 166 cms. Piel Positivo 23%
Envergadura 170 cms. Mucosa oral Positivo 71%
Voz Tono alto G. B. PMNN  Positivo 6/200
Grasa Feminoide
Mamas Ginecomastia 17Cetosteroides: 14,75 mgms.
Vello pubiano Escaso Silla Turca: Normal. -
Testiculos Pequefios
Pene Pequefio

BIOPSIA TESTICULAR 1955:

testiculos impuaberes.

togénesis, células de Sertoli escasas y células de Leydig formando gru-
pos o pequenos adenomas.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 14.6%;
G. B. PMNN Positivo  5/500

El segundo caso (L. J. R. H. H. N° 42526 figs. 27-28) de 16 afios
de edad, consulté en 1955 por primera vez por criptorquidia bilateral
por lo cual fue tratado con hormonas; en 1956 le practicaron orquido-
pexia. En 1960 consulté nuevamente por presentar ginecomastia; en
esta ocasion se encontr6 ademas de una talla de 166 cms. y envergadura
de 170 ems., voz de tono ligeramente alto, distribucién feminoide de la
grasa, vello pubiano escaso y de distribucién ginecoide, no se observd
barba ni bozo; testiculos y pene hipodesarrollados. Ligero retraso en
el desarrollo intelectual. Radiografia de silla turca normal; 17 cetos-
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teroides en orina de 24 horas, 14,75 mgms. La biopsia testicular efec-
tuada a la edad de 12 afios (Fig. 30) presentd tubos seminiferos con
células indiferenciadas, no se observaron fibras elésticas y las células
intersticiales fueron pocos aparentes.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 2325
mucosa oral Positivo 714
G. B. PMNN Positivo 6/200

El tercer caso (L. G. L. H. Part. M. 61239) de 21 afios de edad,
consulté por hipodesarrollo genital, Talla 193 cms., ginecomastia bi-
lateral, distribucién feminoide, de la grasa, vello pubiano ginecoide
testiculos y pene pequeifio, libido normal. 17 cetosteroides en orina de
24 horas: 11.3 mgms.; H. F. E. 36 unidades. El estudio 6seo revel6 nii-
cleos de osificacién fusionados definitivamente.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 2524
mucosa oral Positivo 3024
G. B. PMNN Positivo 6/500

El cuarto caso (C. A. P. H. Part. M. 78974) de 17 afios de edad,
voz de tono bajo, imberbe, vello pubiano ginecoide, pene de tamaifio
normal, testiculos pequefios de 0.5 cms. 17 cetosteroides en orina de
24 horas: 13 mgms.; H. F. E. 10 U. La biopsia testicular revel6 atrofia
de los tubos seminiferos con engrosamiento hialino de la basal, ausencia
de fibras elasticas y escasas espermatides e hiperplasia de las células
de Leydig.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 382§
mucosa oral Positivo 194
G. B. PMNN Positivo 6/459

El quinto caso (A. M. H. Ne¢ 227213) de 27 afios de edad, con-
sulté por convulsiones epileptiformes. En el examen fisico se observé:
talla 172 cms., envergadura 170 cms., obesidad, distribucion feminoi-
de de la grasa y del cabello, moderada ginecomastia, vello pubiano es-
caso, pene y testiculos infantiles, de 2 x 1 cms. El “test” de inteligencia
correspondié a una personalidad infantil y sus reacciones correspondie-
ron a las de un nifio aproximadamente de 5 afios. 17 cetosteroides en
orina de 24 horas: 19,3 mgms. Curva de tolerancia de la glucosa, nor-
mal. Radiografia de silla turca, normal. El EEG muestra desorganiza-
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SINDROME DE TURNER.

(Caso N9 3X. 7?7 8)

Fig. 24 - Nétese el cuello palmeado y el escleredema.

Fig. 25 - Genitales internos de la paciente. Nbétese la presencia de
ovarios filiformes en comparacién con los ovarios de una
nina normal de la misma edad, a la derecha de la fotogra-
fia.

Fig. 26 - Foto micrografia del ovario de la paciente. Nétese la au-
sencia de epitelio germinal y de foliculos primordiales. H.
E. x100.
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cién centro - encefalica. El estudio histolégico de la biopsia testicular
mostrd, esbozo de conductos seminiferos en medio de tejido conectivo
fibroso hialinizado, agregados de células de Leydig hiperplasica y ausen-
cia de fibras elasticas.

La cromatina sexual fue de: piel ... Positivo 5723
mucosa ©Orall st Positivo 174
G. B. PMNN = Positivo 6/221

DETERMINACION PRENATAL DEL SEXO

Diversos métodos de investigacién del sexo de las criaturas se ha-
bian descrito pero sin lograr un resultado verdaderamente satisfacto-
rio: correspondi6é a Rosa y Fenard (112) en 1949 el descubrimiento de
las diferentes apetencias tintoriales en las células del liquido aminié-
tico, correspondiendo una preponderancia de las células eosinéfilas en
los casos en que el sexo fué masculino y una alta porcién de las células
baséfilas en los casos de sexo femenino. Este fenémeno se presentd en
los casos de gravidez avanzada.

Rapp Richardson (113) en 1952 describié una prueba quimica en
la saliva encaminada también al diagnéstico del sexo. Se desconoce has-
ta el momento la sustancia responsable de la reaccién, pero se presu-
pone que sea una sustancia androgénica. Método también inexacto.

Numerosos investigadores, figurando entre los primeros Fuchst
Riis (114); Sachs y col. (115); Shettles (116); Makowski y col (117)
y también Barr (118), todos en el afio de 1956 y Keymer (119) en 1957
aplicaron el descubrimiento de la “Cromatina Sexual” en esta inves-
tigacion y encontraron que también en las células del liqguido amniéti-
tico se podia hacer el diagnéstico del sexo, pues estas células corres-
pondian a las células descamadas del feto. Obtuvieron resultados muy sa-
tisfactorios y superiores a todos los métodos descritos hasta entonces,
pudiendo decirse que précticamente en el 100245 de los casos se pudo
hacer un diagnéstico correcto.

Varias técnicas se han seguido para este estudio como las descri-
bimos en el capitulo correspondiente a las técnicas, pudiendo decir que
se ha utilizado la puncién transabdominal, transuterina en casos de ce-
sdrea y la via vaginal en el momento de romper las membranas en el
trabajo de parto. Se extraen de 2 cc. a 10 cc. de liquido amnidtico el cual
es centrifugado, luego decantado y extendido el sedimento en un porta-
objeto, para ser estudiado en fresco mediante el empleo del microsco-
pio de contraste de fase, o mediante diversas técnicas de coloracién
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como el cresil violeta de Echt, el método de Feulgen, la tionina, el Papa-
nicolau etc. y observado bajo inmersién en el microscopio comin.

Diversos investigadores entre ellos Barr (118) han dicho que este
es un método muy exacto pero que no se justifica someter a una pa-
ciente a los riesgos de infeccién y puncién del feto o de la placenta con
el unico objeto de satisfacer una curiosidad de los padres. Anotan ade-
mas que puede ser un método de gran utilildad en veterinaria. Keymer
y col. (119) en 1957 sostuvieron en cambio, que este método no ofre-
ce ningtn peligro desde que se sigan las condiciones minimas de asep-
sia.

Para este trabajo seleccionamos 22 muestras de liquido amniético
tomadas durante el trabajo de parto por via vaginal, procesadas y es-
tudiadas segiin la técnica descrita en el capitulo de Material y Métodos.

Obtuvimos un porcentaje promedio de 24% de cromatina sexual
en los casos en los cuales el sexo clinico fué el femenino y un porcenta-
je promedio de 297 en los cuales el sexo clinico fué el masculino. En
dos casos tuvimos un diagnéstico clinico del sexo en desacuerdo con el
de la cromatina sexual; en relacién con estos hallazgos diremos algu-
nas opiniones al referirnos mas adelante a este capitulo en el comen-
tario general.
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CUADRO N-° 12

DIAGNOSTICO DEL SEXO MEDIANTE EL ESTUDIOC DEL LIQUIDO
AMNIOTICO

Cantidad utilizada 10 cc. Coloracién: Tionina

Caso N° Historia N°  Fijacién Porcentaje Dx. Clinico
Cromatina Sexual

1 64474  Alcohol - éter 27% Femenino
2 1698  Alcohol 959§ 1% Masculino
3 198748 g 16% Femenino
4 198704 22 194 (parto geme-
lar)
5 198719 % 25% Femenino
6 73428 " 3% Masculino
7 106988 2 39% Femenino
8 106116 Y (24%) Masculino
9 136368 i 2194 Femenino
10 201854 2 2624 Femenino
161} 173505 x 7% Masculino
12 133540 ” 3% Masculino
13 204908 3 30%; Femenino
14 207412 2 194 Masculino
15 151638 & (20%) Masculino
16 207415 ” 1704 Femenino
140 207419 & 095 Masculino
18 132286  Alcohol - éter 195 Masculino
19 139539 4 ” 09§ Masculino
20 207434 2 % 1894 Femenino
21 207442 2 2 27% Femenino
22 201574 & X 1594 Femenino
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SEXO DE TUMORES

El estudio de la cromatina sexual en las células tumorales ha sido
realizado por numerosos investigadores (120-127) cuyos resultados han
coincidido en puntos similares. Hunter y Lennox (120). en 1954, inicia-
ron este tipo de investigacién sexuando epiteliomas cuténeos, y llegaron
a la conclusion de que en estos tumores las células cancerosas tienen el
mismo sexo que el del individuo, y publicaron también una investigacién
del sexo de 21 teratomas, 12 de mujeres y 9 de hombres y encontraron
con sorpresa como todos los tumores provenientes de mujeres tenian el
sexo femenino, y en los teratomas de los hombres cinco eran heterose-
xuales. Por otra parte son los primeros en decir que la génesis de esta al-
teracién puede estar en relacién con un fenémeno de partenogénesis, o de
divisién de una célula haploide seguida de reduplicacion cromosdémica.
También creen que puede ser el resultado de la fusién de dos gametos
o por lo menos de dos células haploides, las cuales podrian producir en las
mujeres Gnicamente zigotes XX, mientras que en los hombres podrian
ser, XX-XY-YY. Moore y Barr (121) lo interpretaron como una de las
‘consecuencias de las diversas anomalias cromosémicas que son conoci-
das en muchos tumores, como el de la polipoidia, y en los casos en que
llega a faltar la cromatina sexual podria ser la consecuencia de que un
nucleo haya perdido uno o los dos cromosomas sexuales en la mitosis,
o también en una forma similar que se haya fragmentado un cromoso-
ma X privando al niicleo en las células siguientes de la porcion hete-
rocromatica de los dos cromosomas X.

Cruickshank (122) en 1955 investigé el sexo en cinco teratomas
mediastinales, v encontré uno heterosexual entre los casos de hombres.
En este mismo afio Tavares (123) realizé igual estudio en 36 teratomas,
27 de mujeres y 9 de hombres, y encontré en éstos, 4 con caracteristicas
no encontré diferencias en los casos procedentes de mujeres. Analizé
los datos de los diversos autores, concluyendo que el 48% de los tu-
mores en los hombres eran heterosexuales. Estudi6 el sexo en 110 tu-
mores malignos, la mitad correspondientes a mujeres y la otra mitad
a hombres, en preparaciones coloreadas con hematoxilina - eosina y se-
" gtn la técnica de Feulgen; encontrd en las mujeres de 2797 a 79% de
positividad, con un promedio de 72%; en los especimenes procedentes
de hombres los porcentajes oscilaron entre el 194 y el 15% con un pro-
medio de 6% y llegé a la conclusién de que él no encuentra diferencia
entre el sexo de los tumores y el sexo de otros tejidos sanos de los mis-
mos pacientes; adema4s, dice, que ni el tipo de neoplasiz, ni la localiza-
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SINDROME DE KLINEFELTER.

(Caso N° 2L..J.R.H.)

Fig. 27 - Né6tese el aspecto feminoide del paciente.
Fig. 28 - Genitales externos. Nétese su hipodesarrollo.
Fig. 29 - Obsérvese en esta foto la ginecomastia.

Fig. 30 - Foto-micrografia de la biopsia testicular a la edad de nueve afios. N4-
tese el aspecto indiferenciado de los tubos seminiferos. H. E.x100.
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cién influencian el sexo del tumor, a excepcion de dos tumores indife-
renciados de la mujer que indicarian la inmadurez en estos neoplasmas.

Shoval y Gaines (124) en 1955 investigaron la cromatina sexual
en 198 tejidos con inflamacién, hiperplasia y metaplasia esca-
mosa del epitelio, incluyendo ademas en este trabajo tumores malignos
vy benignos; utilizaron las secciones de rutina tefiidas con hematoxili-
na - eosina e indentificaron la cromatina sexual en una cuarta parte
de los 134 especimenes de mujeres y no la encontraron en 64 especime-
nes de hombres.

Coutt y Silva Inzunza (125-127) iniciaron en 1954 una investiga-
ciéon especialmente en tumores prostaticos y llegaron a la conclusion
de que existen neoformaciones francamente contrasexuales y otras en
las que el porcentaje de cromatina sexual permite considerarlos como
intersexos. Hacen resaltar el hecho de que de 128 tumores de diferen-
tes sitios del organismo, 57 6 sea el 44,504 eran contrasexuados; 3 de
estos casos procedian de la préostata. En estos pacientes la investigacién
simultanea del sexo en las biopsias cutaneas y en las células del raspa-
do de la mucosa oral, siempre correspondié al sexo clinico del indivi-
duo, aun cuando el tumor fuera heterosexual. Al referirse a la clasifi-
cacién de los tumores de prostata consideran el hecho de que el orga-
nismo humano es potencialmente hermafrodita, en el sentido de que no
existe hombre o mujer ciento por ciento, por esto dicen que los tumo-
res contrasexuados se desarrollan a partir de restos embrionarios del
sexuo opuesto, ¥ que existe una relacién entre el tratamiento hormonal,
la cromatina sexual y la respuesta favorable o desfavorable de estos
tumores.

Kimel (128) en 1957 realizé6 un estudio de la morfologia nuclear
en tumores de la glandula mamaria y encontré como hecho interesante
que aquéllos en los cuales el porcentaje de cromatina sexual era mayor
del 40% se encontraba una franca dependencia estrogénica, es decir que
presentaban una respuesta favorable a la ooforectomia, la testosterona
y la cortisona. Por el contrario los que presentaban un porcentaje me-
nor de 29 respondian mejor a los estrégenos, es decir que no presenta-
ban dependencia estrogénica.

En cuanto a las experiencias realizadas en cultivos de tejidos tu-
morales humanos estan las efectuadas por Charles P. Miles (129) en
1958, quien hizo 21 y encontré que en dos de ellos la cromatina sexual
no coincidia con el sexo del paciente, siendo para él este {fenémeno in-
cierto, ya que en los demis cultivos de tumores y de células normales
no observé modificacion.
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Aportamos un estudio de 91 tumores malignos, 30 de glandula
mamaria femenina; 20 seminomas; 20 carcinomas prostaticos; 14 ade-
nomas cromoéfobos de la hipéfisis; un neuroepitelioma maligno; un neu-
roblastoma; un gliocblastoma multiforme; 2 ependimomas y 2 corioepi-
teliomas; y encontramos que 18 tumores 6 sea el 2004 de los casos eran
contrasexuados; en tres casos el porcentaje de cromatina sexual es de
dudosa interpretacién. (Cuadros Nos. I-II-III y IV).

En 21 carcinomas de la glandula mamaria pudimos efectuar un
estudio comparativo de la cromatina sexual entre las células tumora-
les y los fibroblastos y observamos que en 17 de ellos el porcentaje era
mayor en los fibroblastos. (Cuadro N° I). Con relacién z este hallazgo
y a la explicacién de la existencia de tumores contrasexuados nos refe-
riremos mas adelante en el comentario general del trabajo.
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SEXO DE TUMORES

CUADRO N¢ 13

I — CARCINOMA DE LA GLANDULA MAMARIA

Caso N° Biopsia N° Edad Cromatina sexual % Cromatina Sexo
Células tumorales sexual 9§ Tumor
Fibroblastos
1 58.129 50 53%% 48% Femenino
2 58.290 39 18% 48094 Femenino
3 58.484 47 6894 61% Femenino
4 58.859 30 29% 5204 Femenino
5 59.463 49 67%; 6% Femenino
6 60.226 47 3% 48%7 Masculino
7 60.606 42 45% 2504 Femenino
8 60.750 86 2594 — Femenino
9 60.821 38 30% 44% Femenino
10 60.914 42 59% 47% Femenino
11 61.233 67 49% 5894 Femenino
12 62.245 35 34% — Femenino
13 62.338 60 6% 54%; Masculino
14 62.889 45 4704 48% Femenino
15 63.295 48 35% 56% Femenino
16 63.400 32 36% — Femenino
74 64.338 40 33% — Femenino
18 64.824 67 23% 55% Femenino
19 64.960 50 43% — Femenino
20 65.343 59 30% — Femenino
21 66.698 ? 37% 59% Femenino
22 67.111 65 35% — Femenino
23 67.432 55 1894 60% Femenino
24 68.162 44 4694 — Femenino
25 68.916 58 1% 58%; Masculino
26 71.147 55 0% 16% Masculino
27 71.225 43 174 30% (piel) Masc.
28 76.977 56 1% — Masculino
29 81.293 36 6% 5494 Masculino
30 71.296 39 3% 4094 Masculino
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CUADRO N- 14

SEXO DE TUMORES
II — CARCINOMA PROSTATICO

Caso N* Biopsia N* Edad Cromatina sexual 04 Sexo del tumor
Células tumorales

il 54.462 60 3% Masculino
2 56.015 60 0% Masculino
3 56.016 63 28% Femenino
4 57.082 —-7— 4% Masculino
5 57.249 74 3% Masculino
6 57.313 85 0% Masculino
7 57.780 23 0% Masculino
8 59.256 -7— 109 Masculino?
9 59.861 84 194 Masculino
10 60.562 74 0% Masculino
11 61.744 67 1497 Femenino?
12 62.678 78 1094 Masculino?
13 62.718 71 0% Masculino
14 64.574 72 494 Masculino
15 64.736 70 0% Masculino
16 64.956 64 694 Masculino
17 65.240 70 5894 Femenino
18 65.960 65 5595 Femenino
19 78.359 65 594 Masculino
20 78.765 54 1734 Femenino
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CUADRO N¢ 15
SEXO DE TUMORES

IIT — SEMINOMAS

Caso N° Biopsia N* Edad Cromatina sexual?g Sexo del tumor
1 1.933 -7~ 194 Masculino
2 2.958 45 2794 Femenino
3 3.050 26 3% Masculino
4 3.107 -7~ 0% Masculino
5 4.056 21 2% Masculino
6 9.412 60 0% Masculino
7 10.697 38 0% Masculino
8 12.487 50 195 Masculino
9 15.841 34 0% Masculino

10 16.021 29 0% Masculino

Al | 19.577 54 1% Masculino

12 21.862 50 2% Masculino

13 21.948 35 0% Masculino

14 23.902 25 0% Masculino

15 25.679 22 0% Masculino

16 32.078 15 2204 Femenino

i 36.628 36 09§ Masculino

18 42,088 34 0% Masculino

19 46.361 9 09§ Masculino

20 58.070 20 M7 Masculino
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CUADRO N¢ 16

SEXO DE TUMORES
IV — MISCELANEA

Caso Biopsia Edad Sexo Tipo de tumor Cromatina Sexo

Ne Ne Pte. sexual 95 Tumor.
il 13.143 64 Masculino Adenoma croméfobo 6424 Femenino

de la hipéfisis.
2 22.845 54 Masculino 2 2 6194 Femenino
3 24.341 44 Femenino ” ” 78%; Femenino
4 25.837 20 Femenino & ” 2% Masculino
5 30.008 43 Femenino 4 e 9324 Femenino
6 31.410 15 Femenino & & 39%4 Femenino
Tt 34.530 48 Femenino 22 ” 47% Femenino
8 60.298 37 Femenino ” ”? 30%; Femenino
) 66.774 37 Femenino " ” 5894 Femenino
10 72.253 53 Femenino ? " 47%4 Femenino
11 79.659 44 Masculino 2 = 70%4 Femenino
12 79.934 45 Femenino ” ” 3194 Femenino
13 80.654 55 Masculino 2 2 294 Masculino
14A. 2.733 40 Femenino . o 38%¢ Femenino
15 53.057 3/12 Masculino Neuroepitelioma 862, Femenino
16 60.612 7 Masculino Neuroblastoma 04 Masculino
215 60.537 21 Femenino Ependimoma 2294 Femenino
18 62.109 5 Femenino Ependimoma 77%4 Femenino
19 56.027 42 Femenino Corioepitelioma 2734 Femenino
20 56.773 40 Femenino Corioepitelioma 3324 Femenino
21A. 2.376 8 Femenino Glioblastoma 6034 Femenino
multiforme
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COMENTARIO

Del presente estudio de cromatina sexual en células de la epider-
mis, de la mucosa oral, en leucocitos neutréfilos de la sangre, en célu-
las del liquido amniético, y en células tumorales, deducimos que indu-
dablemente es un elemento constante en la diferenciacién celular del
sexo, de gran utilidad en el esclarecimiento de los estados intersexua-
les, en el diagnéstico efectivo y precoz del sexo y en el enfoque del tra-
tamiento hormonal de algunos tumores.

Presentamos a discusién varios hechos que juzgamos de impor-
tancia en este trabajo: 1°?) significacién de la cromatina sexual como
representante de la porciéon heterocromatica de los cromosomas sexua-
les y su posicién tan constante especialmente contra la membrana nu-
clear. 2°) observaciones en relacién con la formacién en ‘“‘palillo de
tambor” en los glébulos blancos. 3?) valor de su aplicacién clinica.

1°) En cuanto a su posiciéon hemos podido observar que es una for-
macion que se encuentra situada especialmente contra la mebrana nu-
clear, y menos frecuentemente en una posicién intermedia entre la ca-
rioteca y el nucléolo. Al pensar por qué sucede este fenémeno, juzga-
mos de importancia el papel que pueden jugar los potenciales eléctricos
en la célula.

La célula se considera eléctricamente neutra, (130) pero también
sabemos que existen diferentes potenciales eléctricos en sus diversos
constituyentes quimicos que modifican con su continuo movimiento
los dos potenciales eléctricos en las diferentes formaciones celulares. Ac-
tualmente sabemos que, el citoplasma es electronegativo, la carioteca,
electropositiva y que los cromosomas son electronegativos (131-132)

Por otra parte si nos fijamos en el acido desoxirribonucleico ve-
remos que éste por tener un pH 4cido es electronegativo (131 - 132)
¥y que como es el principal constituyente que se ha encontrado en la cro-
matina sexual, logicamente ésta también sera electronegativa y su des-
plazamiento eléctrico se realizara en direccién al 4nodo v polo positivo,
que en este caso sera la membrana nuclear y es por este hecho que la
cromatina sexual se encuentra especialmente en esta situzcién.

Creemos estar de acuerdo en estas sugerencias con las investiga-
ciones efectuadas por Barr y col. (133) en 1950, quien nota una movi-
lizacién del satélite nucleolar en las neuromas después de la estimula-
cion eléctrica antidrémica del nervio hipogloso del gato.

De este fenomeno eléctrico deducimos también que la cromatina
sexual esta constituida por un solo cromosoma X, pues si compagina-
mos estas ideas con las investigaciones de Koltsoff (134-135) en 1933,
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quien efectué la electroforesis en esperma de conejos v obtuvo un por-
centaje de hembras elevado, después de la inseminacién artificial del
esperma tomado del dnodo. Veremos que la diferencia existente entre
el esperma tomado del 4nodo, con el recogido en el catodo, se debié a
la diferente constitucién de los espermatozoides, pero principalmente
a que unos llevaban el cromosoma X que serian los tomados del anodo,
¥ los otros, el cromosoma Y o sea los tomados del catodo. Este hecho
aumenta nuestras sospechas para indicar que la cromatina sexual que
tiene un movimiento eléctrico hacia el anodo, estaria constituida por
el cromosoma X. Esto explicaria por qué, pacientes con un complejo
cromosémico XO presentan cromatina sexual positiva pues este cro-
mosoma X seria el proveniente del macho. También en las mujeres nor-
males XX y en pacientes con sindrome de Klinefelter XXY con duplici-
dad de la cromatina sexual seria posible por una falta de disyuncién
en los momentos de la evolucién espermatogenética. Por otra parte el
cromosoma X que se encuentra en los hombres seria el cromosoma X
proveniente de la mujer y que por alglin fenémeno para nosotros no
conocido, éste no se hace heteropicnético.

Si nos trasladamos al campo de lo préctico, hemos visto en algu-
nas células de médula 6sea en cultivos (Figs. 5 y 8) que durante el
periodo inicial de la mitosis se observa una marginacién cromosémica
¥y que uno de estos presenta caracteristicas heterocromaticas identicas
a las de la cromatina sexual y ademas su morfologia es muy parecida
si no igual. Para nosotros, este cromosoma que atin no es fécil identi-
ficarle en este momento, es el cromosoma X. Sin embargo nuestros cul-
tivos son pocos y se requiere un mayor ntimero de ellos para poder afir-
mar esta hipétesis.

2°) También pudimos observar en los cultivos de médula 6sea que
en muchas células aparece la cromatina sexual con caracteristicas igua-
les a las observadas en las células de otros tejidos (Fig. 4), y como he-
mos visto que no existe relacién en la cantidad observada en estas cé-
lulas y la cantidad de formaciones en “palillo de tambor” de los PMNN
decimos que éstas Gltimas formaciones no corresponden a la verdadera
cromatina sexual de las otras células, aunque si representa un elemen-
to constante y diferencial de los sexos.

3°) En relacién con sus aplicaciones clinicas, podemos decir después
de 12 afios de descubierta la cromatina sexual que este examen es ttil
en:

a) Los estados disendocrinicos sexuales.

b) El diagnéstico prenatal del sexo.

c) El estudio del sexo de los tumores.
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a) Para descubrir el verdadero sexo genético es de gran utilidad
en los casos de intersexo en los cuales existe una discordancia entre el
geno y el fenotipo, especialmente cuando esta duda se presenta en los
primeros dias de la vida y de gran utilidad cuando se asocia a las do-
sificaciones hormonales y al estudio histolégico gonadal, permitiéndole
al médico y en especial al endocrindlogo el establecimento de una te-
rapéutica hormonal adecuada y le facilitard en general la rehabilita-
cién endocrinolégica y psicolégica del paciente y al mismo tiempo ser-
vird para evaluar el pronéstico en relacién con su fertilidad.

En los siguientes estados patolégicos el estudio de cromatina se-
xual es de utilidad clinica:

Hermafroditismo verdadero. Confirmamos mediante el estudio his-
tolégico de las génadas, dos casos de hermafroditismo verdadero; uno
con cromatina sexual positiva y otro con cromatina sexual negativa,
estando de acuerdo con los hallazgos de otros investigadores ya cita-
dos en relacién con este sindrome, y pensamos con ellos que en estos
casos existe un sexo genético bien determinado y que, por consiguiente,
en este trastorno deben existir faitores hormonales o de otra indole
que lo expliquen.

La utilidad practica, que creemos, tenga en estos casos este estu-
dio es relativo, pues solamente nos indicard que existe una discordan-
cia entre el feno y el genotipo y solamente podremos afirmarlo cuando
confirmemos histologicamente la existencia de tejido cvariano y tes-
ticular en el mismo paciente. )

Pseudohermafroditismo femenino. En los cuatro cusos de pseudo-
hermafroditismo femenino que seleccionamos como correspondientes
al sindrome adreno - genital congénito, el estudio de la cromatina se-
xual fué positivo en todos ellos, con porcentajes correspondientes al se-
xo femenino. En el primero utilizamos el material existente en el archi-
vo de Anatomia Patolégica y en él efectuamos un estudio retrospecti-
vo. Vale la pena comentar el hecho de que en este caso el grado de viri-
lizacién era tal, que indujo a los médicos a indicar un cambio de sexo,
pero este resulté infructuoso pues no fué aceptado por los familiares.
Este error se hubiera podido evitar con un estudio oportuno de su sexo
cromatinico.

En los demé&s casos resulté de gran utilidad, especialmente en el
tercer caso correspondiente a una nifia de cuatro dias a quien no se ha-
bia esclarecido el sexo cuando fué traida a consulta.

Pseudohermafroditismo masculino. Clasificamos 6 casos como co-
rrespondientes a este sindrome; en todos ellos la cromatina sexual fué
negativa pues sus porcentajes estuvieron dentro de los limites sefiala-
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dos para el sexo masculino, lo que permitié decir que en cinco de nues-
tros pacientes que figuraban como mujeres existia un error en la de-
finicién del sexo. En el otro contribuyé al diagnéstico.

Sindrome de Turner. De los cuatro casos que clasificamos como
correspondientes a este sindrome, dos consultaron por amenorrea pri-
maria a la cual se sumaba un cuadro clinico de infantilismo. El hallaz-
go de un sexo cromatinico negativo en estos pacientes permitié hacer el
diagnéstico el cual fué confirmado en el primero de los casos median-
te la celiotomia exploradora. En el tercer caso este estudio revistié ma-
yor interés por tratarse de una nifia prematura con un sindrome de
Bonnevie - Ulrich, en quien la cromatina sexual negativa indicaba un
sindrome de Turner el cual fué confirmado por el estudio histolégico
de los ovarios en la autopsia.

Sindrome de Klinefelter. Dentro de los casos de hipogonadismo
estudiados, seleccionamos cinco, como correspondientes al sindrome de
Klinefelter, por haber encontrado en ellos cromatina sexual con por-
centajes femeninos y confirmado en cuatro de ellos por el estudio his-
tologico de la biopsia testicular. En el tercero el hallazgo de gonado-
trofinas elevadas reforzé este diagnéstico.

Diagnéstico prenatal del sexo. Del grupo de 22 estudios de liquido
amniético, el sexo cromatinico coincidié con el sexo clinico en 20 de
ellos. En los otros dos no estuvo de acuerdo con el sexo clinico por ha-
berse comprobado error en la toma de muestra de uno de ellos, ya que
se tomé en la vagina debido a la ruptura de las membranas al efectuar
la puncién; en el otro no verificamos la causa aparente de error y si éste
en realidad no existié, puede pensarse en un posible sindrome de Kli-
nefelter, ya que el sexo clinico del paciente fué el masculino, pero desa-
fortunadamente no se realizé un estudio mas completo.

En cuanto a la utilidad creemos también, que es sélo de caracter
académico en la especie humana, pues tinicamente tiende a satisfacer
una curiosidad, y no ofrece ningiin peligro desde que se sigan condi-
ciones minimas de asepsia; ademads, en nuestra opinién, es el método
mas exacto para el diagnéstico del sexo cuando se sigue una técnica
rigurosa en la toma del liquido.

Como tinico inconveniente y el cual nos hizo suspender desde un

‘principio la via de puncién abdominal, anotamos una gran inconafor-
midad de las pacientes para este examen.

Sexo de tumores. En el estudio de 91 tumores malignos de dife-
ferentes organos, efectuados por nosotros, encontramos 18 casos en los
cuales no concordé el sexo del tumor con el del paciente y observamos
que en los carcinomas de la glandula mamaria, existia una disminucién
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en el porcentaje de la cromatina sexual en las células neoplasicas en
relacién con el observado en los fibroblastos de estos mismos tumores,
hecho que nos ha parecido interesante aunque no de muy clara explica-
cién y que estd en favor de que existe una pérdida o fragmentacién de
los cromosomas sexuales en estos tumores.

Para explicar por qué se hace visible la cromatina sexual en los
tumores de pacientes masculinos, creemos que puede tratarse de una
consecuencia de modificaciones eléctricas después de correlacionar es-
te hecho con las investigaciones efectuadas por Barr (133) en 1950 ya
citadas, aunque también puede ser una consecuencia de un fendémeno
de poliploidia. Pero no nos explicamos el por qué se pierde la croma-
tina sexual en tumores de pacientes femecninos, a no ser que en éstos
se opera una pérdida de cromosomas durante la mitosis.

De los conceptos anteriormente expuestos se deduce que el estudio
de la cromatina sexual en los tumores es util: primero, porque abre
una nueva forma de clasificacién; segundo, porque nos da alguna idea
en relacién con la génesis de ellos; y tercero, porque puede ayudar en
el enfoque del tratamiento hormonal cuando sea indicado.

Medicina legal. No queremos pasar por alto que este estudio puede
ser de utilidad en medicina legal para el reconocimiento del sexo de un
cadaver, cuando por circunstancias especiales de deformacién o de mu-
tilacion no puede hacerse el diagnéstico, aunque en la practica no he-
mos tenido oportunidad de realizarlo.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En este estudio general de cromatina sexual llegamos a las siguien-
tes conclusiones:

a) Los mayores porcentajes de cromatina sexual los obtuvimos en
biopsias de piel; pero creemos que el método mas sencillo lo constitu-
yen los extendidos de mucosa yugal y también son utiles los de sangre
periférica. Hubo acuerdo en los tres examenes.

b) Con los casos estudiados se demuestra la utilidad de la investi-
gacion de la cromatina sexual como orientadora del diagnéstico de los
estados disendocrinicos sexuales.

¢) Es un método eficaz para el diagnostico prenatal del sexo.

d) Abre un nuevo sistema para la clasificacién de los tumores ma-
lignos y sirve para orientar el tratamiento hormonal en algunos de
ellos.
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e) Exponemos el mejoramiento de la técnica de los extendidos de
sangre periférica.

f) Interpretamos la relacién que tiene la cromatina sexual con los
cromosomas sexuales y con la formacién en “gota pendiente” de los

leucocitos PMNN, vy

g) Explicamos por qué esta formacién, en la mayoria de las veces,
se encuentra situada contra la membrana nuclear.

SYNOPSIS AND CONCLUSIONS.

In this general study about sexual chromatin we have reached the
following conclusions:

a) The major percentages of sexual chromatin were obtained in
skin biopsies. but we believe that the easiest method is by using smears
of oral mucosa, as well as those of peripheral blood.

b) The cases studies show the usefulness of research in sexual
chromatin.

c¢) It is an effective method for the prenatal diagnosis of sex.

d) It offers a new system for the classification of malignant and
it helps as a guide in the hormone treatment in some of them.

e) We present the improvement of the technique for the periphe-
ral blood smears.

f) We interpret the relationship which sexual chromatin has with
sex chromosomes and with the formation of the leukccytes PMNN in
“hanging drop”’.

g) We explain why this formation, in the majority of cases, is
found against the nuclear membrane.
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PRESENTACION DE CASOS

GOTA [ATROGENICA

GOTA IATROGENICA: Observaciones sobre las crisis de gota ocasio-
nadas por la medicacién diurética - antihipertensiva.

Dr. Oscar Gutiérrez Rodriguez
(Jefe de los Servicios Médicos, Hospital
de San Juan de Dios, Cali)

Clasicamente considerada como una enfermedad metabélica, la Go-
ta se caracteriza por fenomenos artriticos de evolucién tipica y por ele-
vacion del nivel de acido en el suero. con acumulacion de uratos en los
tejidos (tofos).

Segin los estudios mas recientes (1) la hiperuricemia puede pro-
ducirse por uno de dos mecanismos fundamentales: a) metabdlica, con
produccién excesiva de acido trico y eliminacién exagerada de uratos
y b) renal, con eliminacién reducida de uratos, por trastorno del me-
canismo enzimatico de transporte a nivel del tibulo renal (2); en este
caso la produccién de acido trico es normal. Ambas alteraciones ten-
drian como resultado final el aumento del depdsito organico de acido
tirico y la aparicién de hiperuricemia. Esto en la llamada Gota primaria
o genética.

En algunas enfermedades pueden producirse alteraciones semejan-
tes, como consecuencia de la destruccién exagerada de acido nucleico
(leucemias, poliglobulias, etc); o bien por lesién renal avanzada, con
reduccion de la filtracion glomerular, en el periodo final de las nefritis.
De igual manera, en casos de toxemia gravidica se ha encontrado como
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fenémeno constante y precoz, la retencién de uratos, con elevacién con-
comitante de las cifras sanguineas (3). Estos casos constituyen el grupo
de la llamada Gota secundaria.

En la Gota primaria, se reconocen desde hace mucho tiempo, una
serie de factores desencadenantes de las crisis y entre ellos, algunos me-
dicamentos son reputados como provocadores: extracto hepético, tia-
mina, diuréticos mercuriales, vitamina B12 y otros, han sido incrimina-
dos en repetidas ocasiones y su accién es bien conocida. En afios recien-
tes, con la introduccién en terapéutica de la clorotiacida y derivados, se
observé que estas drogas, al igual que las anteriores, son capaces de
desencadenar las crisis de artritis. En publicacién anterior (4), llama-
bamos la atencién sobre la propiedad desencadenante que, frente a las
crisis gotosas, habiamos observado con el empleo de bencidroflumetia-
cida.

Al producirse el empleo de la piracinamida en el tratamiento de
la tuberculosis, se observé que la droga producia, entre otros efectos,
marcada retencién de acido trico, por mecanismos cuya accién ha sido
bien estudiada (5, 6, 7). Posteriormente se observé que la clorotiacida
e hidroclorotiacida tenian la misma propiedad (8, 9).

La accién salurética de la clorotiacida y derivados, los ha hecho
medicamentos de eleccién en el tratamiento de los estados hipertensi-
vos en los cuales producen reduccién notable de las cifras de tensién
arterial; también se emplean en los estados edematosos lograndose, me-
diante su uso, control de la retencién de liquidos. Otros derivados sul-
famidicos han venido a agregarse al arsenal terapéutico antihiperten-
sivo y antiedematoso, destacandose entre ellos, especialmente, la clor-
talidona (Higrotén) por su efecto intenso y prolongado (10). Con su
empleo pronto se observd que, al igual que las tiacidas, determinaba ele-
vacién marcada de la uricemia (11).

En 1.960, Freeman y Duncan (12), presentaron dos casos de ar-
tritis gotosa aguda, con hiperuricemia marcada, producida por la clo-
rotiacida, en individuos sin antecedentes gotosos y con historia fami-
liar negativa para la enfermedad. En nuestra practica, hemos tenido
oportunidad de observar la complicaciéon en cuatro casos y hemos crei-
do oportuno presentarlos ya que, con el empleo cada vez frecuente de
estas drogas, es de esperarse que la incidencia de la complicacién sera

cada vez mayor.

CASOS CLINICOS
CASO N° 1.— L. de J. Mujer de 48 afios, ha presentado hiperten-
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sién arterial, probablemente por pielonefritis, desde hace 8 afios y ha
sido tratada periédicamente. Como presenta sintomas hipertensivos se-
veros: cefalea, mareos, etc.; viene recibiendo diferentes tiacidas desde
noviembre/59: hidroclorotiacida, bencidroflumetiacida, asociadas a o-
tros hipotensores: rauwolfia, hidralacina, metildopa, sin obtener con-
trol completo de la hipertensién. A fines de agosto/62 empieza a recibir
hidroclorotiacida: 50 mgs. al dia, asociada a guanetidina: 25 mgs. dia-
rios. Uricemia de control, practicada a mediados de septiembre es de
6,6 mgs. 94. Al no obtener baja tensional, se aumenta la dosis de hidro-
clorotiacida a 50 mgs. dos veces diarias, continuando la guanetidina.
A principios de enero/63, acusa dolores en rodillas y pequehas articula-
ciones de las manos, sin flogosis aparente. La uricemia es de 9,6 mgs. %g;
Urea 30 mgs. La enferma presenta, ademés, polaquiuria marcada, por
lo cual se suspende la hidroclorotiacida desde Enero 21. Nuevo control
en Febrero 8, muestra uricemia de 6,5 mgs. 94 y la enferma anota per-
sistencia de los dolores. Sin medicacién, las molestias desaparecen desde
Febrero 18. El control de uricemia en Marzo 5, es de 5,5 mgs. %;. (Fig. 1)
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CASO N¢ 2.— M. de B. Mujer de 72 afios, recibe tratamiento para
insuficiencia cardiaca de origen hipertensivo y arteriosclerético desde
hace dos afios, a base de digital, aminofilina y diuréticos mercuriales.
En los altimos meses ha recibido en forma constante bencidroflumetia-
cida (4 mgs. al dia) y rauwolfia, con lo cual se ha obtenido control
aceptable de su tensién arterial. Ha presentado, desde hace varios me-
ses, dolores articulares de localizacién variable, aunque sin fenémenos
de flogosis aparente; ademas, dolores en antebrazo y piernas. En Ene-
ro 9/63 presenta dolor severo en tobillo izquierdo, que en los dias si-
guientes se extiende al tobillo derecho y mufieca izquierda con fenéme-
nos inflamatorios locales y elevacién de temperatura a 38,5° acompa-
fiada de sensacién de escalofrios. La dosificacién de uricemia muestra
cifra de 10 mgs. 94, trea 36 mgs. %. Recibe colchicina: 4,5 mgs. en do-
ce horas, en dosis fraccionadas, con lo cual desaparecen los dolores.
Simultaneamente se presentan nausea y diarrea, los cuales calman con
elixir paregérico. Se contintia la colchicina, dos tabletas de 0,65 mgs.
diarias, durante cinco dias; a ésto se afiade sulfinpirazona (anturan)
a la dosis de cuatro tabletas diarias (400 mgs). La uricemia en Enero
31 es de 4,75 mgs.%. Se suspende el anturén y se reanuda bencidroflu-
metiacida (rautracty-4); en Febrero 27 la uricemia es de 8,5 mgs. %;
en Marzo 14 reaparecen los dolores en rodillas y tobillos, los cuales desa-
parecen nuevamente al recibir colchicina en dosis de tres tabletas diz-
rias. ContinGa el rautractyl: una tableta diaria (4 mgs. de bencidroflu-
metiacida), agregando anturan (3 tabletas al dia), sin que se presen-
ten nuevos fenémenos artriticos.

CASO N° 3.— Hombre de 46 afios, con antecedentes de fiebre reu-
matica en la juventud, presenta doble lesién valvular, aértica y mitral,
y recibe tratamiento para insuficiencia cardiaca a base de digitoxina
y diuréticos, (tiacida y mercuriales). En varias ocasiones ha presenta-
do dolores articulares de manos, pies, hombros y afin en costillas, sin
fiebre. A fines de Octubre/62 presenta severa inflamacién de la prime-
ra articulaciéon metatarsofalangica del pie izquierdo (podagra), que ce-
de al tomar fenilbutazona. Desde Noviembre recibe ciclopentiacida (Na-
vidrex) a la dosis de 0,5 mgs. por dia. Los dolores articulares se reagu-
dizan poco después, localizindose en las pequefias articulaciones de las
manos, especialmente en las metacarpofalangicas y en las muifiecas. El
laboratorio muestra ligera leucocitosis con férmula normal. Uricemia
10,2 mgs., Grea 32 mgs. %7. Recibe colchicina, con lo cual desaparecen
los sintomas rapidamente; se agrega sulfinpirazona en dosis de cuatro
tabletas (400 mgs.) por dia. Nueva uricemia en Enero 22 muestra una
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cifra de 3,8 mgs. 94. Aunque contintia recibiendo los diuréticos, el en-
fermo anota que los dolores no han vuelto a presentarse desde que to-
ma simultaneamente colchicina y sulfinpirazona (anturfin). Niega an-
tecedentes de artritis en la familia, s6lo recuerda su propia afeccién
reumatica en la juventud.

CASO N¢ 4.— H. G. Hombre de 77 afios, se halla en tratamiento
para insuficiencia cardiaca congestiva de origen arterioscleroso desde
hace varios afos. Periédicamente ha recibido diuréticos mercuriales y
y tiacidas en forma intermitente, ademas de digital en forma perma-
nente.. Habiendo presentado edemas marcados, se prescribié clortali-
dona (Higrotén), la cual ha venido recibiendo desde principios de Di-
ciembre, en forma regular, a la dosis de 2 tabletas 3 veces por semana.
En Enero 12/63, stibitamente, presenta dolor severo en tobillo derecho,
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con eritema y tumefaccién; uricemia 9,7 mgs. 97, Grea 34 mgs. %. En
Enero 17 aparece dolor en pantorrilla y tendén de aquiles derechos; am-
bos muestran sensibilidad marcada a la palpacién. Se prescribe colchi-
cina, y después de tomar 8 tabletas de 0,65 mgs. desaparecen las mo-
lestias. En Enero 19, se agrega sulfinpirazona, 400 mgs. diarios, conti-
nuando la colchicina, 2 tabletas diarias, durante una semana. Nueva
uricemia en Marzo 1¢ es de 8,5 mgs. 94. (Fig. 2) El paciente es enfatico
en negar antecedentes de artritis, tanto personales como familiares.

COMENTARIO: Los casos presentados, dos mujeres y dos hombres
ilustran una complicacién, al parecer frecuente, del empleo de los sali-
diuréticos: dolores articulares y crisis francas de artritis, acompafiados
de hiperuricemia, que ceden con el empleo de la colchicina. Se trata,
pues, de crisis de gota, secundaria a las drogas mencionadas. Sélo uno
de los pacientes presenté la clasica podagra, en los demaés, la localiza-
cién de la artritis fue variable (tobillos, muifiecas, rodillas, manos),
acompafiandose de fiebre moderada. Algunas veces, ademas del dolor
en antebrazos y piernas. Estas localizaciones son propias de la llamada
“gota irregular”’ (13) y el no apreciarlas adecuadamente puede condu-
cir a errores de diagnéstico, ocasionando retardos injustificados en la
iniciacién del tratamiento que, como hemos visto, es especifico y pro-
porciona alivio rapido.

Ya desde hace algunos afios, varios autores habjan llamado la aten-
cién sobre la accién hiperuricémica de algunas drogas: piracinamida (5,
6 ,7), clorotiacida y derivados (8, 9); méis recientemente, al aparecer
la clortalidona (Higrotén), se observo que ocasionaba fenomenos seme-
jantes (11). Fueron Freeman y Duncan (12) quienes, en 1.960, llama-
ron la atencién por primera vez, sobre la posibilidad de producir ya no
sélo hiperuricemia sino también crisis francas de gota con las tiacidas,
al presentar dos casos en quienes la clorotiacida ocasioné dicha com-
plicacién. Bryant y colaboradores (11), empleando clortalidona para el
tratamiento de la hipertensién en 62 pacientes, encontraron elevacién
de la uricemia en méas de la mitad de ellos, con aparicién de fenémenos
artriticos en uno.

Sobre el mecanismo de produccién de la hiperuricemia se han pro-
puesto diferentes explicaciones. Freeman y Duncan (12) llevaron a ca-
bo estudios simultaneos de depuracién endégena de creatinina y acido
drico, antes y después de tratamiento con hidroclorotiacida: encontra-
ron en todos los casos disminucién significativa en la depuracién de
4cido Grico y sugieren, por ello, que la hiperuricemia seria producida
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por disminucién en la excrecién tubular de Acido firico. Igual opinién
sostiene Demartini y colaboradores (14). Bryant y colaboradores (11),
estudiando la hiperuricemia producida por clortalidona, clorotiacida e
hidroclorotiacida, concluyen que el efecto hiperuricémicc de ellas seria
debido, en parte, a disminucion en la tasa de filtracién glomerular y en
parte a reduccién en el transporte de uratos a nivel del tabulo.

Por otra parte, Smilo y colaboradores (15), no han logrado demos-
trar variaciones en la excreciéon de acido Grico al administrar clortali-
dona e hidroclorotiacida, solas o asociadas a un agente uricosurico, por
lo cual postulan la intervencién de mecanismos extrarrenales en la pro-
duccién de la hiperuricemia. Ayvazian y colaboradores (16), han pre-
sentado observaciones similares y consideran que las tiacidas ejercen
accién sobre el acido tdrico a través de mecanismos metabdlicos com-
plejos, antes que por su efecto sobre los ttbulos renales.

Los efectos metabdlicos de las tiacidas se han demostrado en rela-
cién con los hidratos de carbono y su accién diabetégena es bien cono-
cida (17, 18). Ademas hoy se reconoce la intima relacién existente en-
tre el metabolismo del acido tGrico y los carbohidratos (19), siendo ha-
llazgo frecuente la presencia de hiperuricemia en casos de acidosis dia-
bética (20).

Varios autores (11, 15) han demostrado que es posible controlar
la hiperuricemia sin interferir con la accién diurética de las tiacidas
y la clortalidona, mediante el empleo simultidneo de agentes uricosiri-
cos (probenecid, sulfinpirazona), observaciones que hemos podido com-
probar en varios de nuestros pacientes. Esta posibilidad constituye un
recurso importante, pues aunque la supresién del diurético parece-
ria ser la conducta 16gica, a veces se presentan hipertensos severos re-
sistentes a toda otra medicacién, en quienes se hace imperativo el em-
pleo de los saluréticos para controlar las elevaciones tensionales y evi-
tar mayores complicaciones de orden cardiaco o vascular. En estos ca-
sos estaria indicado asociar al tratamiento hipotensor de fondo, la me-
dicacién uricostirica. Aunque se ha sugerido la conveniencia de asociar
ambas medicaciones en forma sistematica, cuando quiera que se admi-
nistra terapéutica con tiacidas (15), no creemos que esto sea lo mas
-conveniente.

Si bien es cierto que no hay relacién cuantitativa constante entre
la concentracién de acido urico y las crisis gotosas y en un mismo pa-
ciente pueden desencadenarse los ataques con cifras variables de uri-
cemia, se ha observado que la “gota tofacea raras veces se ve en pacien-
tes gotosos, hasta que la concentracién de urato del suero se eleva a
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valores consistentemente superiores a 8 mgs. por 100 ml.” (19). Seria
conveniente, pues, practicar controles periédicos de uricemia en los
pacientes que reciben saluréticos en forma crénica y agregar uricosu-
ricos (sulfinpirazona), cuando la concentracién alcance el nivel criti-
co ya mencionado, aunque no se hayan presentado los fenémenos artri-
ticos. La experiencia es corta y alin no es posible establecer si la hiperu-
ricemia medicamentosa pueda llegar hasta la precipitzcion de uratos
en los tejidos, con formacién de tofos.

RESUMEN

Cuatro pacientes, dos hombres y dos mujeres, presentaron fend-
menos de artritis y dolores musculares después de tomar tiacida (benci-
droflumetiacidas, hidroclorotiacida y ciclopentiacida) y clortalidona,
durante periodos variables. En todos fueron negativos los antecedentes
familiares para gota; exceptuando uno, que habia presentado fiebre reu-
mética, los demas negaban antecedentes de artritis. Las cifras de trea
sanguinea fueron normales en todos.

En uno de los pacientes, mujer, desaparecieron los dolores y se
normalizé la uricemia al supender el diurético; en los demas desapare-
cieron los fenémenos inflamatorios al tomar colchicina; las cifras altas
de uricemia regresaron rapidamente al agregar sulfinpirazona al régi-
men, para volver a elevarse en uno en quien se continué la administra-
cién de tiacida pero se suspendi6 el uricosirico.

El mecanismo de la hiperuricemia ha sido estudiado por diferen-
tes autores, algunos de los cuales pretenden demostrar que la accion
tendria lugar a nivel del rifién por disminucién de la excrecién tubular
de 4cido drico; otros consideran que también juega papel importante
la disminucién de la filtracién glomerular.

Otros autores niegan la accién renal y consideran que el fenome-
no de la hiperuricemia seria resultado de mecanismos metabélicos com-
plejos, con aumento de la produccién de acido trico. A este proposito
se recuerdan las interrelaciones existentes en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono y el 4cido frico, asi como la accién diabetégena de-
mostrada de las tiacidas.

La accién uricostrica de la sulfinpirazona y drogas similares no
inhibe el efecto salurético de las tiacidas y la clortalidona, por lo cual
pueden admnistrarse simultaneamente. Se recomienda asociarlos cuan-
do el nivel de uricemia sobrepase la cifra de 8 mgs. %, en vista de que
este es el nivel por encima del cual se producen las acumulaciones de
urato en los tejidos (tofos).

VOL. 14 - Abril 1964 - N? 3




NOTA: La sulfinpirazona (ANTURAN) utilizada en el presente
trabajo, nos ha sido suministrado amablemente por el Dr. Hans R. Hor-
ler, del Departamento Médico de J. R. Geigy S. A., Basilea (Suiza), a
través de sus representantes, Distribuidora Frosst Ltda.

SYNOPSIS

Four patients, two male and two female, developed arthritis and
muscular pains after taking thiazide diuretics and chlorthalidone, du-
ring variable periods of time. They all had a negative family history for
Gout, and a negative history for any rheumatic disease, excepting one
of the cases, who had rheumatic fever in the past. The blood urea was
normal in all the cases. _

In one of the female patients, the pains disappeared and the serum
uric acid went back to normal levels, when the diuretic was disconti-
nued. In the rest of the patients, the inflammatory signs disappeared
after colchicine was given; the high serum uric acid values went back
to normal soon after sulfinpyrazone was added to the treatment.

The uricosuric action of sulfinpyrazone and related compounds
does not interfere with the saluretic effects of the thiazides and chlor-
thalidone, and they may be administered simultaneously; as a matter
of fact, it has been advised to associate them when the levels of the
serum uric acid goes above 8 mg. per 100 ml., because above this level,
urate is deposited in the tissues.
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SECCION DERMATOLOGICA

PENFIGO SEBORREICO

Presentacion de 5 casos.

* Gonzalo Calle V.
*¥* Victor Cardenas J.

En el afio de 1.926 Senear y Usher publicaron un trabajo de obser-
vaciones sobre un tipo especial de enfermedad dermatolégica que tenia
a la vez lesiones que simulaban un Lupus Eritematoso y un Penfigo. En
algunos de los pacientes observados se presentaban las tipicas lesiones
en mariposa del Lupus Discoide, lo mismo que se apreciaban algunas le-
siones con caracteristica de Dermatitis Seborréica. En algunos de los
pacientes descritos inicialmente se hacian notorias algunas ampollas.
Se denominé a esta entidad con el nombre de Sindrome de Senear Usher.

En el ano de 1.949 Senear y Kingery (1), hicieron una revision
total en todo lo referente a esta entidad, y concluyeron que el llamado
Sindrome de Senear Usher, era un verdadero Penfigo, y que en no po-
cos casos antecedia un tipo de Penfigo Vulgar o Filaceo, auncuando en
la gran mayoria de los casos seguia un curso cronico y aun benigno.

Ritcher (2) en 1.950, define en forma concluyente esta enferu.e-
dad, anota las variedades clinicas que pueden presentarse dentro de
su evolucién. Se le dio entonces a la enfermedad el nombre de Penfigo
Tiritematoso o Eritematodes, aunque se conoce también con el nombre

* Profesor Agregado de Dermatologia. Facultad de Medicina U. de A.
*# Residente en Dermatologia. Facultad de Medicina U. de A.
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Fig. 1 - Tapones cérneos, ampolla subepidérmica y células
Acantoliticas.

Fig. 2 - Lesiones eritemato-escamosas y ampollosas en parte
anterior de térax.
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de Penfigo Seborréico. Todos los nombres enunciados anteriormente
tienen significado en cuanto a la presencia de los distintos signos cli-
nicos enunciados anteriormente.

Se considera clasica la monografia de Lever (3) sobre la diferen-
ciacion histolégica de las distintas variedades de Penfigos. Este autor
anota que la acantalisis del Penfigo Vulgar es suprabasal, cuando la del
Penfigo Folidceo y Eritematoso es subcorneal. La diferenciacién de es-
tos dos tGltimos tipos es casi imposible en muchos casos, desde el punto
de vista histolégico. Estas caracteristicas histolégicas, se aprecian muy
bien en la Fig. 1, donde se encuentra un gran tapén de queratina, acan-
tolisis subcorneal y células acantoliticas en la luz de la ampolla presen-

te. (Caso N° 3).

) #4

Fig. 3 - Lesiones eritemato-costrosas y escamosas de la
espalda.
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PRESENTACION DE CASOS

Historia N° 1; A. M. Paciente de sexo femenino de 70 anos de edad
y viuda. Ocupacién, oficios domésticos. Se presenta a la consulta exter-
na del Hospital de San Vicente porque hace 4 afios y medio, le empezaron
a aparecer lesiones eritemato-costrosas y escamosas en cuello y parte
anterior del torax. Posteriormente le aparecieron ampollas localizadas
en la espalda y las lesiones se extendieron a pliegues inguinales. Se hi-
zo un diagnéstico de admision de Penfigo Foliaceo, que luego se varid
al hacer un estudio histologico y clinico de la paciente pcr el de Penfigo
Eritematoso. Esta paciente fue tratada con Esteroides. ACTH y antibi6-
ticos, con buen resultado. En el presente esta controlads con dos table-
tas diarias de prednisona. (Figuras Nos. 2 y 3).

Historia N¢ 2; D. Q. Paciente de sexo femenino, de 60 afics, viuda
¥y que se ocupa en oficios domésticos. Viene a la consulta del Hospital
de San Vicente de Patl, porque hace dos afios le aparecieron lesiones
erosivas y vesiculosas muy pruriginosas, localizadas en cara, cuello y
torax. Posteriormente aparecen lesiones ulcero - costrosas en miembros
inferiores. Debido a algunas lesiones vesiculosas muy pruriginosas que
presentaba esta paciente, se hizo un diagnostico presuntivo inicial de
Dermatitis Herpetiforme de Duhring. Con el examen histolégico se com-
prob6 la presencia de un Penfigo Seborréico. Fue tratada con esteroi-
des y actualmente se controla con dos tabletas de Prednisona cada dos
dias.

Historia N° 3; R. O. Paciente de sexo femenino, de 51 afnos, casada
vy que se ocupa en oficios domésticos. Dice que hace dos anos le apare-
cieron lesiones localizadas en regién interescapular, y preesternal, que
altimamente se han extendido mucho a cuero cabelludo. Al examen cli-
nico, se aprecian lesiones erosivas y ampollas muy abundantes en los
sitios descritos anteriormente. Costras muy abundantes, cubren gran
parte del cuero cabelludo. Se hizo diagnéstico clinico de Penfigo Sebo-
rréico, que luego fué confirmado con biopsia. Fue tratada con Esteroi-
des y cloramfenicol y actualmente se sostiene con una dosis de dos ta-
bletas interdiarias de Prednisona.

Historia N° 4; R. A. V. Paciente de sexo femenino, de 40 afos, ca-
sada, y que se ocupa en oficios domésticos. Consulta porque hace dos
afios le aparecieron lesiones localizadas en cara, torax, y cuero cabellu-
do. Se aprecian lesiones vesico - ampollosas con costras sero - hematicas
y algunas ampollas. Se hizo diagnédstico clinico e histolégico de Penfigo
Seborréico. Esta paciente se trat6é inicialmente con Diasone pero no se
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PENFIJO SEBORREICO

Casos Edad y Primer Tiempo Tipo y localizacién de las
estado Sexo Ocupaciéon Diagnéstico de lesiones Tratamiento Control
civil evolucion
Lesiones eritemato - cos- | Mejoria
trosas y escamosas. Esteroides Se controla
Caso 70 Pénfigo 4% Algunas ampollas hasta ahora
Ne1l Anos F. O0.D Foliaceo Afos ASECHT, H ¢o1 dos ta-
A. M. Viuda Cara cuello térax bletas dia-
Pliegu-s inguinales Antibioticos | rias de Pred.
| | Lesiones ulcero - costrosas Mejoria
Caso €0 Dermatitis 2 y erosivas Se coatrola
Ne 2 Afos F. 0.D Herpeti- Afios Antibi6ticos | con dos ta-
D. Q. Viuda forme Cara cuello térax bletas de
Miembro inferior derecho Prednisolona
} cada 2 dias
‘ Lesiones erosivas I |  MMeioria
. Ampollas y co-tras Esteroi 'es Se controla
Cran L. Pénfigo 2 l c¢n dos ta-
Ne 3 Afos F. (@ %D Seb. Afnos ‘ Regién interescapular Cloramfeni bletas de
R. O. Casada preestern~l col | Prednisolona
| | Cuero cabelludo | cadn 2 dias
| | Lesiones vesi-o - ampollo- ! Meijoria
[ ' sas con costr s serohema- | (Diasone que| Se controla
Cnso 40 ) Pénfigo 1 ticas no sirvio) | e¢on una ta-
Ne 4 | Afos F. O0.D Seb. Ano ’ ! bleta al dia
R. A. V. i Casada | | Cara tér-x Esteroides | de Predni-
' | i cuero cabelludo | | solona
| ! | | Ampollas y costras Mejoria
Caso ‘ . 35 ‘ Pénfigo | 1 | Sero - hematicas Una tableta
Nv 5 Anos F, O0.D Seb. | Afo l | Esteroides | diaria de
l Soltera | | | Espalda y abdomen | | Prednisolona

A. C.




