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RES UMEN e oads

Se mforma acerca de una famllm de 10 her-

:-;;:_51-;_:_fﬁ:f}manos, S afectados por femm:zac:én testl-

f;_'_{ff?_iflocacmn reciproca t (4; S) y ﬂtro afectadoi-;
Cuatro son

?f;'_’f’-f'.:s0]amente por la translocacmn.

:?if-:.‘frla de aborta, es un mosanco 46 XXI 46

XXt (435) (q23; q 32) y portadora del gene

~ TFS forma completa. Esta herman dad cons-:"'="'=j"'-_

'?_fl_.%-;-_'tltuye el primer caso mformado de asocm-ﬂ_;}_
~ciébn TFS translocacmn 4;5 que, p()r sup ues-

to, podria ser simple comcndencna. ; Las cm—

o m atinas X y Y concordantes con fenotl pos.

Feminizacion testicular (TFS) es una forma de pseudoher-
mafroditismo masculino en donde los afectados son perso-
nas cromosomicamente masculinas con fenotipo femeni-
no y poseen testiculos inmaduros generalmente en cavi-
dad abdominal, en labios o en canal inguinal; estin ausen-
tes utero y anexos y sus genitales externos son femeninos
con vagina de extremo ciego que generalmente permite re-
laciones sexuales; labios normales o ligeramente peque-
fios lo mismo que el clitoris. Es caracteristico un buen
desarrollo de mamas y escaso o ausente vello pibico o
axilar.

El estudio histologico muestra génadas con tibulos semi-
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niferos indiferenciados, limitados por células de Sertoli y
las cé€lulas de Leydig no tienen funcién androgénica. La
excrecion urinaria de 17-cetosteroides se encuentra dentro
de los limites normales de 1a mujer; la excrecion de andré-
genos es menor y las gonadotrofinas urinarias estan eleva-

das.

La cromatina sexual es negativa, concordante con un cario- -

tipo masculino 46, XY!4, Mediante el empleo de técni-

cas de bandeo cromosémico particularmente Q-G-R se
pueden identificar especificamente los diferentes pares cro-
mosémicos, pudiéndose reconocer inclusive, segmentos
intercambiados en translocaciones reciprocas y, por su-
puesto, los sitios de ruptura.

El proposito de este informe es presentar en una familia
de 10 hermanos la asociacién TFS translocacion t (4:5).

INFORME DE CASOS

El heredograma de la familia se ilustra en la Figura 1. Su
estudio se inicid en 1976 cuando el propositus (I1I-1) de
fenotipo femenino fue evaluado cromosémicamente a la
edad de 19 afios por presentar amenorrea primaria. Por la
historia clinica se precisé que habia sido operada a los 13
afios de edad de hernia inguinal bilateral, confirmandose
por estudio histoldgico, que el tejido extirpado correspon-
dia a testiculos inmaduros. Se observé un complemento
cromosomico de 46, XY, t (4;5) y su cromatina X era
negativa en mucosa bucal y neutréfilos, en tanto que la
cromatina Y era positiva. Habia un buen desarrollo mama-
rio, genitales externo completamente femeninos, ausente
el vello axilar y pubico y la talla era de 1.56 m. El ha-
llazgo de este paciente con TFS-t (4;5) fue el estimulo
para evaluar a otros nueve hermanos 1o cual ocurrié duran-
te el periodo 1976-1987, encontrindose que 4 hermanas

159



1 2 I
®T_’ . > A II
1 2 3 4 5

IV
1 2
@ A | Sin-cariotipo
R o
Fallecido
7 MG
O Canotipo normal
Cariotipo con translocacion balanceada 46,XY, t (4;5)
O (q23; q32)

@ Portadora balanceada 46,XX/46,XX, t (4;5) (g23; q32)
*  Afectado por feminizacién testicular (TES)

Figura 1.Heredograma de la familia en estudio en donde la madre
(II-4) y 3 de los hijos de su primera unién (III-1,2,5) presentan la
translocacion balanceada 4/5 asociada en 2 de ellos a feminizacion
testiculr. Obsérvese que ninguno de los hijjos de su segunda union
presenta la translocacién. Ademds presentan feminizacion testicu-
lar III- 3, 8, 10. Para mayor explicacién ver texto.

mas (I1I-3,5,8,10) presentaron como ella el mismo cuadro
inicial de amenorrea primaria; ademas, por presentar her-
nia inguinal bilateral fueron también intervenidas quirur-
gicamente extirpdndose gonadas que al examen histologi-
corevelaron ser testiculos inmaduros-atroficos sin aparien-
cia neoplasica. La evaluacion hormonal de FSH, LH y
testosterona presentd niveles similares a los observados
en el sexo masculino. El examen cromosomico reveld
complementos de 46,XY en todas ellas, aunque III-5 pre-
sentaba ademas t (4;5). La cromatina X fue negativa en
mucosa bucal y en neutréfilos y 1a cromatina Y en linfoci-
tos fue positiva. La talla de todas no supera los 1.58 m.
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ESTUDIOS CITOGENETICOS

Fueron tomados de toda la familia y evaluados los cromo-
somas metafasicos de linfocitos y células de mucosa oral
y neutréfilos. Se utilizd la metodologia especifica para
cromatinas X y Y y bandeo G, Q, R y giemsa sélido. Se
hizo andlisis dermatoglifico en detalle.

El heredograma de la familia se reproduce en la Figura 1.
Un total de 14 individuos de toda la familia fueron inves-
tigados. Cinco miembros de 1a generacion III presentan
forma completa de TFS con fenotipo femenino y testicu-
los en canal inguinal. Dos de ellos presentan ademas t
(4;5) que también muestra €l hermano normal III-2 y su
madre II-4. La cromatina X fue positiva en las mujeres
normales en la mucosa bucal y neutréfilos. En linfocitos
la cromatina Q- Y fue positiva en todos los individuos
XY.

En la Figura 2 se ilustran los cariotipos parciales mater-
nos II-4 obtenidos de linfocitos para destacar el grupo
cromosomico B. En el cariotipo superior se observan
cromosomas 4 y 5 normales, en tanto que abajo perma-
necen simétricos dos cromosomas 4 y 5 respectivamente
y asimétricos los dos cromosomas en donde ocurri0 inter-
cambio de segmentos desde sus brazos largos. Asi, el
complemento cromosomico de II-4 corresponde a un
mosaicismo 46,XX/46,XXt (4;5) que curiosamente ha
presentado el siguiente cambio en la relacion cé€lulas
normales/células afectadas: en 1976, de 75 células exami-
nadas 80% eran 46, XX y 20% restantes 46,XX,t (4;5).
Once afios mas tarde, en 1987 y durante un transcurso de
10 meses, se estudiaron 5 muestras de sangre para evaluar
un total de 1020 células encontrandose con extrafieza que
solamente 12 linfocitos conservaron la translocacion,
hecho que mostraba una nueva relacion células normales/
células afectadas de 98.9%/1.1%. La cromatina X fue
positiva en mucosa bucal y neutréfilos y el examen
dermatoglifico no difiere de los patrones de la poblacion
general. En el heredograma se observa que de cada union
nacieron 5 hijos, destacandose el hecho que en 3 de los 5
primeros estd presente la translocacion equilibrada o
balanceada como en la madre, en tanto que €sta ausente en
los dltimos 5. La TFS si afecta a los dos grupos de hijos.

La translocacion equilibrada en 1a madre estaba también
presente y balanceada en su primera hija (probando III-1)
en 100% de sus células (Figura 3) y el complemento cro-
mosOmico sexual era XY, constituyendo un cariotipo de
46,XY, t (4;5) discordante con su fenotipo femenino
confirmandose el cuadro de feminizacion testicular forma
completa. Este estudio constituye 1a primera hermandad
informada de asociacion TES-t (4;5).



Figura 2. Canouipos matemos parcialmente ordenados. Amiba, el
grupo cromosdmico B con sus pares 4 y 5 simétricos, normales G-
bandeados. Abajo, el grupo B ilustrando a los dos cromosomas
asimétricos translocados y dos simétricos R- bandeados. L.a madre

es un mosaico 46 XX/46 XXt (4;50).

Analizando los cromosomas B de la Figura 3 las rupturas
cromosomicas que ocasionaron la translocacién en cues-
tion se asignaron a las bandas 423 y 5q23, respectiva-
mente. El homologo asimétrico 4 recibid un pequeiio seg-
mento roto (5q32-5q ter) desprendido del cromosoma S vy,
- a su vez, el asimétrico 5 recibidé un gran segmento (4q23-
q ter) procedente de 4.

DISCUSION

La familia en estudio presenta algunos hechos de interés.
Constituye la primera hermandad informada con asocia-
cién TFS-t (4:5). De 10 hermanos evaluados cromosémi-
camente, la mitad estan afectados por TFS, 2 de los
cuales, ademas, presentan t (4;5). Se descarta cualquier re-
lacion entre los cromosomas 4 6 5 y TFS porque hay
atectados por esta condicidn sin la translocacion. Esta aso-
ciaci0n podria ser simplemente una coincidencia, permane-
ciendo el gene TFS asignado al cromosoma X. Los 5
hijos del segundo matrimonio de II-4 estin exentos de la
translocacion la cual si ocurre en 3 de los primeros 5
h1jos de la primera unién, hecho que sugiere una posible
relacion con el rearreglo cromosémico en 1a madre porque
hace 11 afios, a la edad de 38 afios, ella lo presentaba en
20% de sus linfocitos (se estudiaron 75 células) y hoy, a
la edad de 49 afios ese porcentaje descendié a 1.1%. Como
la reconstitucion es imposible, pareceria que en mesoder-
mo, durante la diferenciacion, un foco celular sufrié el
rearreglo en tal forma que afect6 algunos cientos de célu-
las precursoras de linfocitos y ovocitos que después de
algin tiempo hasta el presente cesaron sus mitosis,
permaneciendo en division solamente las células 46,XX.
También puede ser que la velocidad de division de las célu-
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las 46,XX sea superior a la de las células con la transloca-
cion. Podria apoyarse este argumento realizando evalua-
ci0n cromosdémica de fibroblastos, ya que ellos siendo de
origen mesodérmico constituyen un tejido no sujeto a
renovacion como la sangre. Ademas, convendria continuar
evaluando peridodicamente en el futuro células sanguineas
para observar el comportamiento numérico de la transloca-
cion. Se ha informado de casos de mosaicismo cromoso-
mico en cultivos de linfocitos al nacimiento en los cuales
la linea anormal desaparecié meses despuéss.

Por la condicién de mosaico de 114, 46,XX/46, XXt (4;5)
se puede aceptar que la translocacidn se presentd de novo
en ella y quizds también la mutacién TFS porque no se
conoce antecedente similar o igual en su familias.

Por el mosaicismo de II4, 46,XX/46, XXt (4:;5) se
pueden originar gametos normales, portadores balanceados
y, afectados o desbalanceados. La presencia de hijos nor-
males, la no existencia de hijos desbalanceados y la ausen-
cia de abortos en 1I-4, hace presuponer la existencia de un
mecanismo inhibidor de desbalance cromosémico durante

la ovogénesis, o también viabilidad nula de los gametos
desbalanceados.

Sin embargo, dicho mecanismo no podria asegurarse por
estar sujeto a la veracidad sobre ausencia de abortos,
quizas porque no fueron advertidos.

En la Figura 4 se presenta el grupo cromosémico B con
bandas G de la Figura 3a (III-1) con el propdsito de
1lustrar los sitios de ruptura tanto en el cromosoma 4
como en el 5 y la movilizacién ocurrida de los respecti-
vos segmentos. En los flancos, los cromosomas bandea-
dos de acuerdo a Yunis & Chandler y al centro, de acuer-
do con Dutrillaux®. En el cromosoma 4 normal, segiin
Yunis & Chandler8, las regiones q22-q24 corresponden a
la segunda banda gruesa 4q en III-1 como en Dutrillaux®.
La ruptura, entonces, se establecié en 4g23, banda que co-
rresponde a una banda Q-oscura concordante, por dema4s,
con la hipétesis de que las rupturas cromosémicas ocurren
en bandas Q-oscuras que constituyen los llamados puntos
calientes!0,

El cromosoma 5 normal corresponde a los diagramas late-
rales, estableciéndose la ruptura en 5q32 correspondiente a
una banda Q-brillante. En el cromosoma corto 4q- , hay
en q una banda gruesa oscura que corresponde a la regi6n
q11-q23 seguida de una banda clara q21 y posteriormente
una banda gruesa oscura cuya parte superior pertenece a
q22 seguida del segmento 5q32-5qter.

En el cromosoma 5q+ es facilmente identificable 1a banda .
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~ Figura 3. Cariotipos del probando III-1. a) Cariotipo con bandas G indicando los dos cromosomas simétricos y los dos anormales del
grupo B que constituyen la translocacién balanceada. b) La misma situacién con bandas R. a y b corresponden a los cromosomas de las
Figuras 4 y 5 respectivamente que explican los sitios de ruptura y el mecanismo de la translocacién. Por estos dos cariotipos se preciso el

tipo de tranlocacién como 46,XY t (4;5) (q23; q31). Morfologia del cromosoma Y también por bandas Q.

5q31 clara unida al segmento 4q23 - 4qter. Por la descrip-
cién anterior, la designacion detallada de la translocacion
entre los heterdlogos 4 y 5 del propositus III-1 es de
46,XY, t (4;5 (4pter—>4q23 :: 5q32—>5 qter; Spter
—> 5q32 :: 4q32—>4 qter). De igual manera, en la Figura

5 se presenta el grupo cromosomico B con bandas R de la
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Figura 3b (III-1) para ilustrar los cromosomas 4 y 5 nor-
males simétricos y asimétricos comparados con el diagra-
ma de bandas de Camargo y Cervenkal!l, confirmandose la
identificacion asignada para los sitios de ruptura descritos
con bandas G. La ocurrencia de translocaciones reciprocas
que comprometen cromosomas 4 y 5 entre siy de €stos
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ademas, la mayor frecuencia de rupturas
ocurre en regiones Q-oscuras 0 muy
cercanas a ellas. Una ilustracion de este
hecho lo constituye la incidencia relati-
vamente alta de condiciones desba-
lanceadas de los segmentos Q-brillantes de
los cromosomas 4 y S comparados con
los cromosomas 3 y 6 de tamafio
parecido.

Pocos sindromes por duplicacion o
deficiencia han sido asignados a 4q!%9-23,
en tanto que ninguno ha sido asignado a
5q%-26, McKusick? asigna algunos genes
en las localizaciones 4q 21q ter y 5q 23 -
q33.2, sectores en los cuales se encuentran
bandas 4q23 y 5q32 rotas del presente
caso; para algunos genes se sefala el
respectivo desorden:
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Figura 4. Ilustracion que explica la translocacién
reciproca balanceada. Corresponde al grupo cromoso-
mico B de la Figura 3a. Las flechas sefialan los
sitios de ruptura 4923 y 5932 respectivamente. Los
cromosomas 4 y 5 normales aparecen a la izquierda y
los translocados a la derecha con las seinales respec-
tivas 4/5 y 5/4. Los cromosomas se confrontan con
el patrdn de Yunis!® en los flancos y Dutrillaux® al
centro.

con otros cromosomas, son relativamente pocas. Se
observa, por ejemplo, que el rearreglo t(4;5) es infre-
cuente y muy pocos han sido informados!2-16, Se¢ ha vis-
to también rearreglos de los brazos largos de los cromo-
somas 4 y 5 con otros cromosomas!?, observandose que
cada una de las bandas del 4 ha sido objeto de rupturas
unas con mayor frecuencia que otras, advirtiéndose que de
53 puntos de ruptura en 5q sélo una de ellas afectd a
4g23. En cuanto al cromosoma 5, por su parte, aunque
han ocurrido 6 rupturas entre 5q31 y 5933, ninguna ha
atectado directamente a 5g32.

Las bandas Q-oscuras de cromosomas humanos tienen
mayor densidad de genes que las bandas Q-brillantes1s, y

Localizacion Simbolo Status Titulo Desorden
4g921-q23 GNPTA P N-acetyl-alfa Mucolipidosis II,
glucosaminil- 14
fosfotransferasa
4q21-q24 ADHC, P Alcohol deshidro- Intolerancia al
genasa,clase I,grupo alcohol por aus-
sencia de ADH,
4q21-q24 FDH C Formaldehido (-)
dehidrogenasa
4921-g25 ADHX,ADHs P Alcohol deshidro- -)
genasa, clase III '
4g21-q31 LPC A P Lipocortin Ila -)
4q21-qter AGA P Aspartico glucosa- Aspartil glucosa
midasa minuria
4q23-q27 RGS P Sindr. de Reiger Sindr. de Reiger
5q23-q23 GMSCF,CSF2 C Factor estimulante (-)
colonias de granuloci-
tos-macrofagos
5q23.3q32 ILS P Interleukin 5 (-)
5q21-q32 ADRBR,AAR,; P Receptor B-2 (-)
adrenérgico
5q31q32 PDGFR P Receptor para el fac- )
tor del crecimiento
plaquita denvado
5q31q33 EMTB,RPS14 C Resistencia a la (-)
emetina (proteina
nbosomal (S14)
5q31.3q33.2 ECGF C Factor de crecimiento ()
de células endoteliales

Asignacion cromosomica: P (provisional), C (confirmada), (-) Ningiin desorden
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también las opiniones aportadas por el
Dr. Enmanuel Shapira, Jefe del Depar-
tamento de Genética Humana de la
Universidad de Tulane, EEUU vy del
grupo de Genética de 1a Universidad de
Harvard especialmente del Dr. Inder J.
Paika.

SUMMARY

The purpose of the present report is to
describe studies carried out on a kindred
in whixh five individuals were found
afflicted by testicular feminization
syndrome; two of them have beside a
balanced reciprocal 4/5 translocation;
one brother was 46,XY, t (4;5). The
mother was a mosaic 46,XX/46 XXt
(4;5). Other individuals were normal.
For the first time there 1S an associa-
tion TFS-t (4;5). Additional tests of X
and Y chromatin and dermatogliphic
analysis were performed.

Figura- 5. [Ilustracibn que explica la translocacién
reciproca balanceada R bandeada. Se utiliza el grupo
cromosOmico B de la Figura 3b. Las flechas indican los

puntos de ruptura en 4q23 y 5q32 respectivamente. Los
cromosomas normales a la izquierda y translocados 4/5 y
5/4 se confrontan con el patron de bandas R de Camargo

y Cervenkall,

Se puede notar que a las bandas 4923 y 532 no se les ha
asignado directamente gene especifico ni tampoco un des-
orden respectivo, solamente se les considera como parte
de sectores como 4q21-4q24 6 5923 -5q32. En las evalua-
ciones realizadas en los afectados del presente estudio no
se indico acerca de algin estigma adjudicable a mutacion
de alguno de los genes mencionados, lo cual sugiere que
en los afectados por la translocacién no solamente ésta es
balanceada sino que las rupturas no comprometieron la es-
tructura de genes en 4923 y 5q32.
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