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RESUMEN

Se presenta un balance de las anomalias cromosdémicas encontradas en
puestro laboratorio en 101 individuos al estudiar 686 sujetos con ocasién
de enfermedades congénitas y hereditarias, deficiencias del desarrollo o
anomalias sexuales: dos translocaciones familiares 46,XY,13—,14-—t(13
ql4q)+ detectadas en 4 y 3 generaciones; dos transiocaciones A/C, una
46, XY t(3p—;9g-+) y otra familiar 46,XYt(3?+ ;8q—); una translocacién
46, XX,D—,t(DqGq)+; una posible translocacién 46,XY.Dp+ en individuo
con malformaciones, pero sin rasgos downianos; una posible translocacién
en individuo con sindrome de Klinefelter 47,XXY,16q+; una inversién
46,XX,inv(Bp — q+); dos deficiencias Ph!; un cromosoma C anular 46,XY,
Cr; un acrocéntrico pequeno extra en individuo sin rasgos downianos
47.XY,?+; una trisomia 47, XX, E-+; 74 trisomias 21 en downianos, una
de las cuales con mosaicismo; cinco disgenesias gonadales, una 46,XXq+,
otra 46 XXgqi, otra 45,X/46,XX, otra 45X/47.XXX y otra 45X/46,XX/47,
XXX una trisomia X; cinco individuos con sindrome de Klinefelter, cua-
tro de ellos 47,XXY vy el otro 46, XY/47.XXY; dos individuos 46, XY con

fenotipo femenino y un individuo 46,XX con fenotipo masculino.

INTRODUCCION

Las dificultades inherentes a todo estudio
genético en nuestra especie hacen que la
citogenética humana se encuentre toda-
via en los estados iniciales de su desa-
rrollo, a pesar de la gran contribucién
que para su progreso ha supuesto el es-
tudio cariotipico de individuos afectos

(*) Departamento de Genética. Facultad de
Ciencias, Universidad de Navarra.

de distintas enfermedades congénitas y
hereditarias. Por eso se considera de gran
interés, tanto cientifico como clinico, la
aportacién del mayor ndmero posible de
datos al acervo de conocimientos de la
citogenética humana.

(**) Departamento de Medicina Interna. Fa-
cultad de Medicina. Universidad de Navarra.

(***) Departamento de Pediatria. Facultad de
Medicina, Universidad de Navarra,
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En este articulo presentamos un resumen
del estudio cariotipico de 686 sujetos con
enfermedades congénitas y hereditarias,
deficiencias del desarrollo o anomalias
sexuales. De ellos 585 posefan un cario-
tipo normal, o con pequefias desviacionss
de cuya valoracién nos ocuparemos mas
adelante. Hay que tener en cuenta, no
obstante, como destaca Hammerton
que un cariotipo aparentemente normal
no indica necesariamente que no exista
una anomalia estructural, puestoc que las
pequenas reordenaciones del material
cromosémico pueden pasar desapercibi-
das por no ser detectables mediante las
técnicas citoldgicas actualmente utiliza-
das. Otros 73 individuos padecian sindro-
me de Down por trisomia 21, y han sido
ya estudiados en parte en otro trabajo °.
Los 28 individuos restantes son los que
se refieren en este trabajo. Sus anoma-
lias cariotipicas, numéricas y/o estructu-
rales, las hemos clasificado, para favo-
recer su descripcidn, en dos grandes gru-
pos, anomalias de los aytosomas y ano-
malias de los cromosomas sexuales. Se
describen también a continuacién 3 indi-
viduos que poseian un cariotipo normal,
pero cuyos caracteres sexuales no corres-
pondian al sexo cromosdmico.

Para asegurar la recogida lo mas comple-
ta posible de datos clinicos y citogenéti-
cos de los familiares de los individuos
estudiados hemos preferido diferir la pu-
blicacion de algunas de las observaciones,
Algunas han sido ya dadas a conocer
oralmente en distintas Jornadas de Gené-
tica Luso-Espafiolas, como se hace notar
al describirlos, o se han publicado por
separado, en cuyo caso no se incluye ilus-
tracion gréfica, se resume la descripcidn,
y en ésta se remite a la bibliografia.

Las descripciones se han realizado de
acuerdo con la nomenclatura recomenda-

da por la Conferencia de Chicago
(1966) 1.  Detras de la designacion
del individuo, realizada mediante las
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iniciales del nombre y del primer apelli-
do, seguidas por la f=cha de nacimiento,
se incluye el ndmero que les corresponde
en nuestro registro.

Los pacientes fueron remitidos para su
estudio por distintos servicios clinicos,.
principalmente algunos departamentos de
la Clinica Universitaria de la Universidad
de Navarra y de la Residencia del S.O.E
de Pamplona, desde febrero de 1961 hasta
junio de 1971, por lo que expresamente
deseamos agradecer la colaboracién pres-
tada por los doctorss M. Bueno, S. Gon-
zdlez Barén, O. Gortari, A. Lépez-Borras-
ca, G. Lopez-Garcia, 1. Lucas, M. Marti-
nez Lage, E. Ortiz de Landdzuri, M. Pa-
lacio, A. Rivero y A. Zaratiegui. Tam-
bién deseamos expresar nuestro agrade-
cimiento a las Srtas. C. Alzueta, G. Arri-
bas, C. Garcia, C. Landa y M.* D. San
José por la ayuda técnica prestada.

TECNICAS

Las metafases fueron preparadas a par-
tir de leucocitos de sangre periférica cul-
tivados, con ligeras modificaciones, se-
gin las técnicas de Moorhead y col. "
hasta el individuo n.” 287 de nuestro re-
gistro, y de Arakaki y Sparkes?® para los
demds. La tincidon se realizé con orceina
acética o con Giemsa.

Las preparaciones para la observacion de
la cromatina sexual se realizaron con cé-
Julas de mucosa bucal siguiendo la téc-
nica de Klinger y Ludwig ®.

El marcaje del DNA fue realizado segun
la técnica, ligeramente modificada, de
Schmid 1 anadiendo timidina tritiada
(JEN Isétopos, Madrid, actividad especi-
fica 2,92 Ci/mM) al cultivo 5 horas y
media antes de la terminacion del mismo,
de modo que resultase una concentracién
de 2uCi/ml de cultivo (individuos n.° 280
y n.” 430), y 3uCi/ml (individuo n.® 766).
Pelicula autorradiogrifica Kodak ARI10.



ANOMALIAS

(OBSERVACIONES

47, XX,E+

EA310367 (492)*. Niha recién nacida’
que fallecid a los 4 dias, talla 47 cm, pzso
2,6 kg, occipucio prominente, microgna-
tia, paladar excavado. baja implantacién
y malformacion de pabellones auricula-
res, fisuras palpebrales estrechas, epican-
tus, hiperflexion digital en manos con
flectacion del 1I sobre el IIT y del V so-
bre el IV, genitales rudimentarios, doble
comunicacién interventricular, riién en
herradura, hernia diafragmatica, diagnos-
ticada de sindrome de Edwards. Primera
hija de padres sanos, siendo la edad de
la madre 35 afios y la del padre 37 afios.

Examinadas 10 metafases se pone de re-
lieve la existencia en todas ellas de 47
cromosomas, con un cromosoma morfo-
légicamente indistinguible de los elemen-
tos de los pares 17 y 18.

46,XY/47,XY,21+

JP290956 (737). Nifio de 15 anos con po-
sible sindrome de Down.

Los tres primeros cultivos de sangre pe-
riférica, realizados con intervalos de 3
a 4 semanas arrojaron proporcionss di-
versas de células 46, XY y 47,XY,21+
por lo cual dos meses y medio mds tar-
de se realizaron otros dos cultivos con
intervalo de 5 dias, que resultaron con-
cordantes entre si (13 % y 12 9 respec-
tivamente de células 47, XY,21+).

En el balance total de los cinco culti-
vos, en los que se estudian 261 células,
223 (86 %) fueron 46, XY y 38 (14 %)
fueron 47,XY,21 +. En un cultivo de mé-
dula ésea, realizado en la fecha del l-
timo cultivo de leucocitos, de 42 célu-
las examinadas, 39 posefan dotacién nor-
mal y 3 eran trisémicas (figs. 1 y 2).

(*) Comunicado en las IV Jornadas de Ge-
nética Luso-Espafiolas. Oeiras. Octubre. de
1967.
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46,XX,inv(Bp—q+)

ET410165 (663) *. Niflo de 4 afos !, talla
95 cm, peso 11,5 kg, con microcefalia,
estrabismo, braquidactilia en manos, sin-
dactilia en pies, deficiencia mental. Pa-
dres y 3 hermanos sanos.

En 50 metafases estudiadas falta un cro-
mosoma con la morfologia tipica del gru-
po B y aparece en cambio un cromoso-
ma acrocéntrico del orden de longitud de
los cromosomas B. Lo que hemos inter-
pretado como inversién pericéntrica con
puntos de rotura situados a distintas dis-
tancias del centrémero. En ausencia de
otra informacién las alteraciones patolo-
gicas del paciente podrian atribuirse a
efecto de posicion.

El numero de inversiones descritas en
nusstra especie es aun reducido ®, Por
lo gue respecta a cromosomas del gru-
po B. el nuestro seria el segundo caso
encontrado 1%,

46, XY t(3p—;9q+)

MA261066 (680) **, Nifio de 4 afios ?, ta-
lla 102 c¢m, peso 16 kg, con hiperbraqui-
cefalia, sinofris, macroglosia, paladar oji-
val, displasia dental, displasia de los pa-
bellones auriculares, cuatro mamas, es-
croto con rafe medio hundido, deficien-
cia mental. Padres y dnico hermano, ma-
yor que él, normales fenotipica y cario-
tipicamente. Edades de la madre y del
padre al nacimiento, 30 y 39 afios.

En 60 de 63 metafases estudiadas se en-
cuentran 46 cromosomas, en 3 metafa-
ses 45 cromosomas. En todas aparece un
solo cromosoma con la morfologia tipica
de los elementos del par 3 y, ademds
de los cuatro cromosomas B, aparece otro
cromosoma de longitud relativa y posi-
cién del centrémero semejante a ellos,
pero exhibiendo en bastantes metafases

(**) Comunicado en las VII Jornadas de Ge-
nética Luso-Espafiolas. Pamplona, Octubre de
1970.



Fig. 1. Metafase 46,XY y correspondiente cariotipo del individuo JP290955
(737), observacion descrita en la pdg. 205.
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Fig. 2. Metafase 46,XY,21+ y correspondiente cariotipo del individuo JP290956
(737), observacién descrita en la pdg. 205.
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Fig. 3. Metafase 46,XY,t(3?+;Cg—) y correspondiente cariotipo del individuo
MAZ291033 (795), observacion descrita en la pdg. 211. Obsérvense los cromosomas
anémalos asignados a los pares 3 y 8.
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Fig. 4. Cariotipo 46,XY,Dp+ correspondiente al individuo CF280277 (766), observa-
cién descrita en la pdg. 211. El cromosoma D con brazo corto alargado se ha
asignado al par 13 como consecuencia del andlisis autorradiogrdfico (fig. 6).

13~ 15

Fig. 5. Cromosomas 6-X-12 y 13-15 de cinco metafases del individuo CF280277 (766), ob-
servacién descrita en la pdg. 211. El cromosoma D con brazo corto alargado se ha atri-
buido al par 13 como consecuencia del andlisis autorradiogrifico (fig. 6).
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Fig. 6.
CF280277 (766),

Cariotipos marcado y sin marcar confeccionados con una metafase del individuo
observacion descrita en la pdg. 211.

El patrén autorradiogrifico del

cromosoma anémalo situado a la derecha se corresponde con el del elemento del par 13,
y no con el de los elementos del par 14, ni con el de los elementos del par 15.

una constriccién secundaria en la zona
proximal del brazo largo, en la locali-
zacion tipica de los elementos del par
9. Dado que en ninguna metafase se ha
encontrado dos cromosomas 9 normales
tipicos, es decir, con clara constriccion
secundaria proximal, sino sélo uno, po-
demos interpretar este cariotipo como re-

sultado de translocacidén reciproca entre
un cromosoma 3 y un cromosoma 9.

46,XY,t(37+3;Cq—)

MA291033 (795). Varén de 37 afios, ve-
llo escaso en cara y pubis, actividad se-
xual disminuida, casado sin hijos. Valo-
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res de 17-cetosteroides y 17-hidroxicetos-
teroides dentro de la normalidad. Estu-
diado por la posibilidad de que padecie-
se un sindrome de Klinefelter.

En 33 metafases examinadas falta un ele-
mento del par 3, asi como otro de un
par del grupo 6-12, que muy probable-
mente sea el par 8; estd presentz en
cambio un elemento con la morfologia
de un cromosoma 3 que tuviese un bra-
zo de mayor longitud que la normal y
un elemento morfoldgicamente semejan-
te a los del par 16. Interpretamos estos
dos elementos como resultado de una
translocacién reciproca que interesa a un
cromosoma 3, posiblements a su brazo
largo, v a un cromosoma C, que muy
probablemente sea un elemento del par
8 (fig. 3). La madre, fenotipicamente nor-
mal, presenta igualmente translocacion.

46,XY,Dp+

CF280277 (766). Nifio de 3 afos, talla
86,5 cm, peso 13,3 kg, con nanismo 6sco,
habito pitecoide, microcefalia, raiz nasal
deprimida, displasia de pabellones auricu-
lares, dientes dismoérficos y paladar oji-
val. Extremidades desproporcionadas res-
pecto al tronco, manos anchas con de-
dos gruesos y clinodactilia del mefique,
pies planos con tendencia a rotacién ex-
terna. Anomalia a nivel coxo-femoral
con displasia epifisaria de ambos fému-
res, hemivértebra C,, sindstosis vertebral
C-C,. Retraso sicomotor, hiposiquismo.
Mucopolisacariduria. Padres fenotipica y
cariotipicamente normales, seis hermanos
mayores fenotipicamente normales.

De 68 metafases estudiadas, 67 tienen 46
crcmosomas, pero un cromosoma del gru-
po D tiene el brazo corto de longitud li-
geramente mayor (figs. 4 y 5) que el bra-
zo largo de los cromosomas G, y siem-
pre carente de satélites. El andlisis auto-
rradiografico con timidina tritiada (fig.
6) sugiere que el cromosoma D sea un
elemento 13, pero no da informacién

acerca de la procedencia del material
cromosémico extra del brazo corto. El
fenotipo excluye la posibilidad de que
se trate de un D — t(Dq2lq)+.

46,XY,13—,14— t(13q14q) +

JA120619 (280) *. Vardn de 45 afios 3, in-
ternado en el Hospital Psiquidtrico de
Navarra por padecer epilepsia, cuyo ca-
riotipo fue estudiado con motivo de una
investigaciéon que realizamos en los pa-
cientes de dicha institucion.

En 24 metafases estudiadas, todas con
45 cromosomas, solamente se encontra-
ron 4 elementos con la morfologia tipica
del grupo 13-15, en vez de los seis del
cariotipo normal, pero en cambio tam-
bién en todas aparecfa un cromosoma de
tamafio y forma semejantes a los del
par 3. La autorradiografia con timidina
tritiada revelé6 que se trataba de una
translocacién entre los cromosomas 13
y 14.

La madre del probando ha tenido 4 abor-
tos. De 2 hermanos estudiados cariotipi-
camente uno presentaba la misma ano-
malia y en su matrimonio tuvo abortos.
De 4 sobrinos nacidos de otro hermano
va difunto al realizar el estudio 2 presen-
taban también la misma translocacién.
Por tanto la anomalia se ha transmitido
al menos en 3 generaciones.

Cohen? encontré que de 64 fusiones cén-
tricas, recogidas de la literatura o por
comunicaciéon oral, mediante encuesta di-
rigida a los laboratorios de citogenética
humana, que 40 eran translocaciones 13-
14, y que 42 eran translocaciones fami-
liares.

Dutrilleaux *> ha encontrado que 1/4 de
los embarazos de las poseedoras de una
translocacién D-D concluyeron en abor-

(*y Comunicado en las Il Jornadas de Ge-
nética Luso-Espafiolas. Oeiras. Octubre de
1965.
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Fig. 7. Metafase 47,XXY,16q+ y correspondiente cariotipo del individuo LT280155
(801), observacién descrita en la pdg. 213. Obsérvese que ademds de los cuatro cro-
moscmas acrocéntricos G y del cromosoma Y se observan 16 cromosomas 6-X-12,
y que uno de los elementos .del par 16 presenta un brazo largo de mayor tamaino
que el de su-homdlogo.

tos, mientras que si el portador es el pa- individuo II-1, que es un varén, no hubo
dre la frecuencia de abortos no es signi- abortos, y del individuo II-8, que es mu-
ficativamente mayor que lo habitual. Né- jer, todos los embarazos terminaron en
tese el hecho de que del matrimonio del aborto.



No se ha encontrado explicacién 2 para
la diferencia de fertilidad entre distintos
heterocigotos en estas familias con
t(DgDq). No parece que los individuos
fértiles tengan un cariotipo menos anor-
mal que los infértiles. La diferencia pue-
de ser totalmente fortuita, pero es posi-
ble que otros factores, quizds genéticos,
puedan modificar efectos potencialmente
deletéreos del estado heterocigético. Ta-
les factores modificantes podrian expli-
car también la tendencia de unos hetero-
cigotos a presentar abortos reiterados
mientras que en otros no se llega al em-
barazo.

También Dutrilleaux 12 encuentra que en
la descendencia de portadoras de translo-
cacién D-D la frecuencia de trisomias D,
o de trisomifas G, es de 2 %. Ninguno de
los hijos de los portadores de nuestra ob-
servacién presentaban trisomia, si bien
la muestra es muy pequefa,

46,XY,13—,14—t(13q14q) +

JV240623 (430) *. Varén de 43 afios?,
cuyo cariotipo fue estudiado por sospe-
cha de leucemia granulocitica crénica
que se confirma,

Estudiadas 58 metafases, todas con 45
cromosomas, sélo se encontraron 4 ele-
mentos con la morfologia tipica del gru-
po D, y un cromosoma de forma y tama-
Ao semejantes a los del par 3, cuyos dos
elementos también estaban presentes. No
se observé la presencia de cromosoma
Ph!. EI patrén de reduplicacién del DNA
obtenido mediante autorradicgrafia con
timidina tritiada a base de material pro-
cedente de una prima hermana paterna,
también portadora de la translocacién,
reveld que ésta afectaba a los cromosomas
13 y 14

(*) Comunicado en las 1V Jornadas de Ge-
nética Luso-Espadnolas. Qeiras. Octubre de
1967.
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La madre del probando ha tenido 2
abortos. De 6 hermanos a los que se hizo
estudio cromosomico, 4 presentaban tam-
bién la translocacion, y de ellos 3 que es-
taban casados tenfan en conjunto 3 hijos
con translocacién y 3 sin ella; una de
las hermanas con translocacién habia te-
nido 6 abortos. En 10 primos maternos
del probando se encontré cariotipo nor-
mal, pero en cambio un primo paterno
de los estudiados tenfa la translocacidn,
asi como uno de los hijos de éste.

Por tanto la anomalfa se ha transmitido
al menos a través de 4 generaciones. En
la familia materna, explorada primera-
mente por ser mds accesible, no se en-
contré translocacién.

47,XXY,16q+

L'T280155 (8G1). Vardén de 16 anos, talla
1,64 cm, peso 44 kg con ginecomastia
bilateral, microrquidismo, diagnosticado
por ello de sindrome de Klinefelter.

De 34 metafases estudiadas 32 tenfan 47
cromosomas ; ademads de los 4 cromoso-
mas acrocéntricos G y del cromosoma Y
se observaban dieciséis cromosomas 6-X-
12 (fig. 7).

En todas las metafases uno de los ele-
mentos 16 presentaba un brazo largo de
mayor tamafio, sin una mayor manifes-
tacion de la constriccion secundaria en
el mismo (fig. 8). La madre del paciente
también presenta este cromosoma 16
alargado.

De 650 nicleos examinados 24 9% eran
cromatina positivos.

46, XX, D—,t(Dg21q)+

JG120466 (581). Nifio de 2 afios, talla
73,5 cm, peso 9 kg, con sindrome de
Down. Padres fenotipica y cariotipica-
mente normales, dos hermanos mayores
normales. Tanto el padre como la madre
tenfan 34 afos al nacimiento.

En 63 metafases observadas se encontra-
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ron 46 cromosomas con sélo 5 elementos
con la morfologia tipica del grupo 13-15
y con 4 del grupo 21-22. En cambio apa-
rece un elemento de forma y tamaiio se-
mejantes a los del grupo C, cuyo origen
atribuimos a fusién céntrica del elemen-
to 13-15 morfolégicamente ausente y de
un elemento 21 extra (fig. 9).

46,XY,Gq—

AP211219 (403). Varén de 46 anos diag-
nosticado de leucemia mieloide crénica.
Padres y 5 hermanos sanos.

De 50 metafases estudiadas 40 presenta-
ban 46 cromosomas, 7 solamente 45 cro-
mosomas y las 3 restantes 47 cromoso-
mas. En todas las metafases en que la
morfologia de los acrocéntricos menores
era particularmente nitida (33 metafases,
66 9, del total) uno de los elementos G
era notablemente menor que los otros
tres, presentando el aspecto tipico de cro-
mosomas Ph', caracteristico de las leuce-
mias cronicas mieloides granulociticas.
De las 17 metafases restantes no se pue-
de asegurar con certeza que €se Cromoso-
ma Sea menor: en cuatro pudiera ser
menor y en trece pudiera ser igual que
los otros elementos G,

1

1 8
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46,XY,Gq—

GC150818 (695). Mujer de 51 afos, diag-
nosticada de leucemia mieloide crénica.

En 9 metafases de 21 examinadas
(42,8 %) un cromosoma G era notable-
mente menor que los otros tres, presen-
tando el aspecto tipico de cromosoma
Ph! (fig. 10). En 7 metafases los 4 ele-
mentos del grupo G son normales y en
las restantes la imagen no permite de-
cidir.

47,XY,? +

JC291264 (522). Nifio de 2 10/12 aios,
talla 86 cm, peso 11,7 kg, oblicuidad pal-
pebral antimongoloide, paladar ojival,
deficiencia mental, sin rasgos tipicos de
mongolismo. Padres fenotipica y carioti-
picamente normales, el Unico hermano
fenotipicamente normal.

De 61 metafases 60 presentan 47 cromo-
somas. El cromosoma extra es un acro-
céntrico de longitud total, y especialmen-
te de longitud de brazo corto, ligeramen-
te mayores que las correspondientes de
los cromosomas G (fig. 11).

Fig. 8 Cromosomas de los
pares 16, 17, 18, 19 y 20
de cuatro metafases del in-
dividuo LT280155 (801), ob-
servacidén descrita en la pdg.
213. En todas ellas un ele-
mento del par 16 tiene el
20 brazo largo mayor que el

de su homodlogo.
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Fig. 9. Metafase 46,XX,D—,t(Dq2igq)+ y correspondiente cariotipo del individuo
JG120466 (581), observacién descrita en la pdg 214,
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Fig. 10. Metafase 46,XY,Gg— y correspondiente cariotipo del individuo GC150818
(695), observacion descrita en la pdg. 214. Obsérvese que un elemento del par
21 es menor que los otros fres.
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Fig. 11. Metafase 47,XY,?+ y correspondiente cariotipo del individuo GC291264
(522), observacién descrita en la pdg. 214,
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Fig. 13. Metafase 47,XXX y correspondiente cariotipo del individuo JE260338 (200),
observacién descrita en la pdg. 219.
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Fig 14. _Metafase 45X vy correspondiente cariotipo del individuo EM290165 (594).
observacién descrita en la pdg. 219.
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Fig. 15. Metafase 47,XXX y correspondiente cariotipo del individuo EM290165 (594),

observacién descrita en la pdg. 219.
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Fig. 16. Metafase 45, X y correspondiente cariotipo del
observacién descrita en la pdg. 219.

individuo PL300149 (612),
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Fig. 17. Metafase 46, XXqi y correspondiente cariotipo del individuo AS021032 (507),
observacién descrita en la pdg. 225. El elemento isobraquial de tamano semejante
a los del par 3 se interpreta como un isocromosoma X de brazo largo.
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hermana con fenotipo y cariotipo nor-
males.

En 67 metafases examinadas se observa
junto a un cromosoma X normal otro cro-
mosoma andmalo con brazo corto sensi-
blemente igual que el de los cromosomas
X normales, pero con un brazo largo
mucho mayor que el de cualquier otro
elemento de la dotacién, en algunas me-
tafases, segin el grado de condensacidn,
hasta un 20 % mayor que los cromoso-
mas del par 1, lo que consideramos como
un cromosoma X con brazo largo muy
aumentado de tamafio. Cuerpo de Barr
mayor que lo normal. En la actualidad
estamos realizando andlisis autorradio-
grificos con timidina tritiada para cono-
cer el grado de heterocromatinizacion del
cromosoma gigante,

Exceptuados los isocromosomas, no se
han descrito hasta aqui mds que cinco
casos en que aparezca un presunto cro-
mosoma X de tamafio mayor. Todos ellos
tenian amenorrea primaria. Cuatro pre-
sentaban 10- 13. 15. 22 yarjios rasgos turneria-
nos -—siendo tres mosaicos en que Coe-
xiste una linea 45, X— y el quinto® se
trataba de una posible translocacién re-
ciproca entre X y un C, aparentemente
equilibrada desde el punto de vista de
la morfologia cromosémica.

Nuestro caso, con agenesia ovdrica, geni-
tales externos infantiles, escaso desarro-
lio de los caracteres sexuales secundarios,
talla normal y presencia constante del
cromosoma gigante en todas las células
s, pues, unico.

46,XXqi

AS021032 (507) *. Mujer de 35 afios. Ta-
Ha 1,42 m, peso 50,4 kg, con amenorrea
primaria, genitales externos normales;
por palpacién se encuentra un Utero ru-
dimentario, al parecer sin anejos.

(* Comunicado en las IV Jornadas de Ge-
nética Luso-Espanolas. Oeiras, Octubre de
1967,
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En 35 metafases estudiadas se observa
constantemente un cromosoma isobra-
quial de tamafio semejante al de los ele-
mentos del par 3, y en cambio la falta
de un cromosoma X. Consideramos que
el elemento isobraquial extra es un iso-
cromosoma X de brazo largo (figs. 17
y 18).

Fig. 18. Cromosomas de los pares 3,X y
6 de ires metafases del individuo AS021032
(507), observacién descrita en la pdg. 225.

47/XXX

DC280459 (323) **, Nifa de 6 afios, talla
1,28 m, peso 28,8 kg, con deterioro de
relaciones  interpersonales, desajuste so-
cial, y cociente de inteligencia normal.
Padres y cinco hermanos normales.

En 30 metafases estudiadas se encuentran
47 cromosomas, 17 de ellos en el grupo
6-X-12 (fig. 19). La conducta de la en-
ferma concuerda con la observacién ya

(**) Comunicado en las II Jornadas de Ge-
nética Luso-Espafolas. Oeiras. Octubre de
1965.
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Fig. 19. Metafase 47,XXX y correspondiente cariotipo del individuo DC280459 (323),
observacién descrita en la pdg, 225.
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Fig. 20. Metafase 47,XXY y correspondiente cariotipo del individuo AI200828 (190),
observacién descrita en la pdg. 229.



Fig. 21 Metafase 47.XXY y correspondiente cariotipo del individuo JA120121 (592),
observacién descrita en la pdg. 229.
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conocida de que las triplo X presentan
un mayor deterioro de las relaciones in-
terpersonales y un mayor desajuste so-
cial, pero sin retraso sicomotor, ni ideas
persecutorias, también sefialadas como
frecuentes en estos individuos.

47,XXY

AT200828 (190). Varén de 35 afios con
microrquidismo diagnosticado de sindro-
me de Klinefelter. El estudio histoldgico
de las génadas revela desaparicién casi
absoluta de los tubulos, siendo muy atro-
ficos los presentes, e hiperplasia de las
células intersticiales de Leydig.

En 32 metafases examinadas se encontra-
ron 47 cromosomas, Cromatina positiva
en 22 % de 300 células examinadas (fi-
gura 20)

47,XXY

JA120121 (592). Varén de 47 afios, diag-
nosticado de sindrome de Klinefelter.
Casado sin hijos. Padres y hermanos
$anos.

En 57 de 64 metafases estudiadas exis-
ten 16 cromosomas del grupo 6-X-12, y
un cromosoma Y ademds de los cuatro
cromosomas acrocéntricos del grupo G

An
21

18

1
N
N

(fig. 21). En 22,7 % de 532 nucleos exa-
minados se encuentra cromatina sexual.
En 5 de las 7 metafases restantes faltaba
un cromosoma de grupos distintos del
6-X-12, y en las otras 2 un cromosoma
de este grupo. Satélites visibles en un ele-
mento del par 18 (fig. 22).

47,XXY

MF260344 (196). Varén de 26 afios, ta-
Ha 1,74 m, peso 69 kg, habito eunucoide,
barba escasa, vello normal, ginecomastia
bilateral moderada, microrquidismo bila-
teral, falta de elementos de la linea ger-
minal en los tubulos seminiferos, diag-
nosticado por ello de sindrome de Kli-
nefelter. Soltero. Padres y ocho hermanos
sanos.

Examinadas 30 metafases en todas ellas
se encuentran 47 cromosomas, excepto
una que tiene 46. En las células con 47
cromosomas se observan, ademds de los
cuatro acrocéntricos G y del cromosoma
Y. dieciséis cromosomas del grupo 6-
X-12.

47,XXY

LG130495 (236). Varén de 69 afios con
vello pubico de distribucion feminoide,

Fig. 22. Cromosomas 13,Y21 y 22
de cuatro metafases del individuo
JA120121 (592), observaciéon descri-
ta en la pdg. 229. Obsérvense los
satélites visibles en un elemento del
par 18.
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Fig. 23. Metafase 47,XXY y correspondiente cariotipo del individuo VF110836 (770),

observacion descrita en la pdg. 235,
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Fig. 24. Metafase 46, XY y correspondiente cariotipo del individuo VF110836 (770),
observacién descrita en la pdg. 235.
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Fig. 25. Metafase 46 XY y correspondiente cariotipo del individuo PU220251
(604), de fenotipo aparentemente femenino, observacidon descrita en la pdg. 235.



Fig. 26. Metafase 46,XY y correspondiente cariotipo del individuo RAO061155
(605), de fenotipo aparentemente femenino, observaciéon descrita en la pdg, 235.
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Fig. 27. Metafase 46,XX y correspondiente cariotipo del individuo JA200362 (351),
con genitales externos ambiguos, observacidn descrita en la pdg. 235,



Septiembre 1971 ANOMALIAS CARIOTIPICAS

considerable aumento del paniculo adi-
poso, testiculos atréficos, fibrosis de los
tabulos seminiferos, diagnosticado por
ello de sindrome de Klinefelter. Soltero.

En 39 de 44 metafases examinadas en-
contramos 47 cromosomas, de ellos die-
ciseis del grupo 6-X-12, asi como los
cuatro acrocéntricos del grupo G y el
cromosoma Y. En las cinco metafases
restantes faltaba un cromosoma de uno
u otro grupo distinto de los anteriores.

46,XY /47,XXY

VF110836 (770). Vardn de 35 afios, con
testiculos hipodesarrollados, especialmen-
te el derecho, vello escaso en cara y de
distribucién feminoide en pubis, diag-
nosticado de sindrome de Klinefelter. Pa-
dres y dos hermanos sanos.

En 41 de 48 metafases estudiadas en-
contramos 47 cromosomas con un patron
de cromosomas sexuales XXY (fig. 23).
en las siete restantes 46 cromosomas con
s6lo 15 del grupo 6-X-12 (fig. 24).

46,XY

PU220251 (604). Paciente de 17 anos, ta-
fta 1,75 m, fenotipo aparentemente feme-
nino, aunque con genitales externos poco
desarrollados y ausencia de vagina. Au-
sencia de vello axilar y pubiano.

En 35 de 38 metafases estudiadas se en-
cuentra un patréon XY de cromosomas
sexuales (fig. 25). El patrén de cromatina
sexual es consistente con el sexo cromo-
somico. No se pudo practicar biopsia de
las gonadas y se desconoce por tanto la
estructura histolégica de las mismas, pero

[
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w

el cariotipo y los datos de exploracién
de que se dispone hablan a favor de un
caso de testiculo feminizante.

46,XY

RAG61155 (605). Paciente de 13 afos de
fenotipo femenino.

En 50 metafases examinadas se encon-
tré un patrén XY de cromosomas sexua-
les (fig. 26). No se pudo practicar biop-
sia de las gdénadas. En 2 % de 500 nu-
cleos examinados se encontrd cromatina
sexual.

46,XX

JA200362 (351). Paciente de 3 afios con
genitales externos ambiguos por poseer
clitoris peniforme, de unos 2 cm de lon-
gitud, sin abertura vulvar, aparentemente
por soldadura de unos labios mayores
muy hiperdesarrollados; radiolégicamen-
te se comprueba la existencia de vagina ;
17-cetosteroides, y 17-hidroxicetosteroides
normales; por laparatomia se encuentran
dos ovarios bien desarrollados del tama-
fio de una almendra, de aspecto normal,
trompa y Utero también de aspecto nor-
mal; estructura histolégica de ovarios
normal.

En 28 de 29 metafases se encuentran 16
cromosomas del grupo 6-X-12 (fig. 27),
pero en 25 de ellas el emparejamiento
dentro de este grupo ofrecié dificultad
mayor que la habitual; en la restante me-
tafase faltaba un cromosoma de otro gru-
po. Los cariotipos de los padres son nor-
males. La unica hermana es fenotipica-
mente normal.
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Kariotype anomalies found among 686 subjects who Possibly
have ¢hromosome anomalies

Kariotypes of 686 patients with congenital
and hereditary diseases, development deficien-
cies or sexual anomalies have been studied
in our laboratory, Chromosomic alterations
have been found in 101 cases. These could
be grouped as follows: two familial translo-
cations 46,XY,13—,14—,t(13q14q)+ detected in
four and three generations; two translocations
A/C, one 46, XY t(3p—;9%q+) and another fa-
milial 46,XY.t(3?+ ;8q—); one translocation
46, XX, D—,t(DqGq)+; a possible transloca-
tion 46,XY.Dp+ in an individual with mal-
formations, but without downian features; a
possible translocation in an invidual with Kli-
nefelter syndrome 47,XXY,16q+ ; an inversion

46,XX.inv(Bq—q-); two Ph! deficiencies; a
C ring chromosome 46,XY,Cr; an extra small
acrocentric chromosome in an individual wi-
thout downian features 47.XY,?+; a trisomy
47,XX,E+; 74 2l-trisomies in patients with
Down’s syndrome, one of them with mosai-
cism; five patients with gonadal dysgenesias,
one 46,XXq+, one 46,XXqi, one 45,X/46 XX,
one 45, X/47 XXX and one 45X/46,XX/47,
XXX; one X trisomy; five patients with Kli-
nefelter syndrome, four of them 47,XXY and
one 46,XY/47,XXY; two individuals 46XY
with female phenotype and one individual
46, XX with male phenotype,
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