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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia y tipos de alteraciones cromosomicas en pacientes
con amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifilo San Bartolomé durante
enero 2013 -julio 2023. Método: El estudio fue descriptivo, retrospectivo, de corte transversal,
y de disefio no experimental, se utilizé una ficha de recoleccion de datos. La muestra estuvo
conformada por 126 fichas de evaluacion genética de pacientes con amenorrea primaria del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital San Bartolomé. Resultados: Del total de la
muestra se encontré que el 43.7% present6 alguna alteracion en el cariotipo. El 18.3% presento
una alteracién numérica pura, siendo representada por la monosomia del X; el 9.5% manifesto
una alteracion estructural pura, siendo la mayoria isocromosoma del Xq; el 4.8% fue mosaico
cromosomico, encontrandose mayoritaritariamente una linea con mosomia del X y la otra con
isocromosoma Xq; y el cariotipo masculino 46,XY se hall6 en un 11.1%. Conclusiones: La
prevalencia de alteraciones cromosomicas reportada en este estudio es similar a lo hallado por
otros estudios, sin embargo varia con otros, esta variacion probablemente se deba a diversos

criterios de seleccion en diferentes investigaciones o a diferencias poblacionales.

Palabras clave: Amenorrea primaria, alteracion numérica pura, alteracion estructural

pura, mosaico cromosomico.



ABSTRACT

Aim: Determine the prevalence and types of chromosomal aberrations in patients with
primary amenorrhea at the Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé Hospital during
January 2013 - July 2023. Method: The study was descriptive, retrospective, cross-sectional,
and non-experimental in design; a data collection form was used. The sample was made up of
126 genetic evaluation sheets of patients with primary amenorrhea from the Pathological
Anatomy Service of the San Bartolome Hospital . Results: Of the total sample, it was found
that 43.7% presented some alteration in the karyotype. 18.3% presented a pure numerical
alteration, being represented by X monosomy; 9.5% showed a pure structural alteration, the
majority being an Xq isochromosome; 4.8% were chromosomal mosaicism, with a majority
found in one line with X mosomy and the other with Xq isochromosome; and the male
karyotype 46,XY was found in 11.1%. Conclusions: The prevalence of chromosomal
aberrations reported in this study is similar to that found by other studies, however it varies
with others; this variation is probably due to various selection criteria in different investigations

or population differences.

Keywords: Primary amenorrhea, pure numerical aberration, pure structural aberration,

chromosomal mosaicism.



I. INTRODUCCION
1.1. Descripcion y formulacion del problema
1.1.1. Descripcion del problema

La amenorrea primaria (AP) se define como ausencia de la primera menstruacion o
menarquia en la mujer y que en la etapa adulta generalmente produce disfuncion reproductiva.
La AP es manifestacion de una amplia variedad de trastornos de origen genético y no genético
que pueden resultar en anomalias del tracto de salida, disgenesia gonadal, alteraciones del
hipotalamo e hip6fisis, anomalias del receptor, deficiencias enzimaticas, entre otras. Debido al
amplio rango de etiologias es importante evaluar adecuadamente esta afeccidon para no pasar
por alto la condicion subyacente. La AP de origen genético puede ser producto de mutaciones
en un solo gen o alteraciones cromosodmicas, estas ultimas se detectan por técnicas de
citogenética, de alli la importancia de realizar cariotipo en estas pacientes para descartar un
origen cromosdmico, y asi poder brindar un adecuado diagnodstico que permita una correcta
asesoria genética (Yoon y Cheon, 2019) (Alonso-Calero et al., 2019). Las alteraciones
cromosdmicas encontradas en estas pacientes son diversas y generalmente involucran al
cromosoma sexual X, incluyen aneuploidias y alteraciones estructurales, ya sean en linea pura
o mosaico como el sindrome de Turner. También se encuentra el cariotipo masculino (46,XY),
y se relaciona con el sindrome de Swyer y la Insensibilidad a los andrégenos (Soltani-Mirzaei
et al., 2021) (Fernandes-Parpacén et al., 2016).

En la literatura cientifica se encuentra una variabilidad en la prevalencia de alteraciones
cromosomicas en pacientes con AP de diferentes partes del mundo, desde 15.9% a 63.3%, entre
ellas hay informes de Iran, India, Indonesia, Turquia, Tinez, Sri Lanka, Rumania, China,
Egipto, entre otras. La variacion en la prevalencia probablemente sea debido a diferentes

criterios de seleccion en diferentes estudios (Soltani-Mirzaei et al., 2021).
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En Latinoamérica se ha reportado la prevalencia de alteraciones cromosdmicas en
pacientes con AP en Colombia, México y Venezuela, encontrandose alteraciones
cromosoOmicas en el 46.7%, 41.7% y 40% de los casos respectivamente (Medina-Otero et al.,
1972) (Cortés-Davila et al., 2007) (Fernandes-Parpacén et al., 2016).

En la poblacion peruana hay reportes de casos clinicos en mujeres con AP y estudio
citogenético, mas no hay estudios de prevalencia (Manrique-Calderon et al., 2007). Por lo
tanto, la presente investigacion se realizara con el proposito de conocer los tipos de alteraciones
cromosdmicas y su frecuencia en mujeres con AP del Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé. De esta manera el presente estudio contribuird con datos estadisticos de
alteraciones cromosdmicas en pacientes con esta afeccion de nuestra region, asi como también
sensibilizar a la comunidad sobre la importancia del examen de cariotipo en el abordaje

diagnostico de estas pacientes.

1.1.2. Formulacion del problema

Pregunta general

(Cual sera la prevalencia de alteraciones cromosémicas en pacientes con amenorrea
primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 -

julio 20237

Preguntas especificas

a. (Cuales seran las alteraciones cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria

en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023?

b. (Cuadl sera la prevalencia de alteraciones cromosdmicas numéricas en linea pura en
pacientes con amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé

durante enero 2013 - julio 2023?



11

c. (Cuadl sera la prevalencia de alteraciones cromosdmicas estructurales en linea pura
en pacientes con amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023?

d. (Cual sera la prevalencia de alteraciones cromosdmicas en mosaico en pacientes con
amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero

2013 - julio 2023?

e. (Cudl sera la prevalencia del cariotipo 46,XY en pacientes con amenorrea primaria

en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023?

1.2. Antecedentes

1.2.1. Internacional

Kanaan-Al-Ougqaili et al. (2022) establecieron la frecuencia y los tipos de anomalias
cromosdmicas en mujeres iraquies con amenorrea primaria y secundaria remitidas al
Departamento de Obstetricia y Ginecologia del Ramadi Teaching Hospital for Child and
Maternity durante febrero a agosto del 2022. Se realiz6é un estudié transversal en 40 pacientes
con amenorrea primaria cuyas edades oscilaron entre 13 y 26 afios, y a todas se habia realizado
un examen de cariotipo. Las metafases fueron obtenidas a partir de cultivo de linfocitos de
sangre periférica aplicando la técnica de bandas GTG, y a todas se examinaron 20 metafases,
ampliandose a 50 cuando hubo sospecha de anormalidades y mosaicismo. Las alteraciones
cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria tuvieron una frecuencia del 20%,
encontrandose la alteracion numérica 45X en el 10%; las alteraciones estructurales
46,X,1(X)(q10) y otra involucrando a cromosomas autosémicos se encontraron en el 5%;
mientras que el mosaico 45,X/46,X,1(X)(q10) y el cariotipo 46,XY se presentaron cada uno en

el 2.5%.
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Thankam-Hariharan et al. (2022) establecieron la prevalencia y tipos de anomalias
cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria en el Government Medical College,
Thiruvananthapuram, Kerala, India durante 2013 - 2020. Se realiz6 un estudio retrospectivo y
se observo que hubo 150 solicitudes de cariotipos en mujeres con esta afeccion en el grupo de
edad de 15 a 30 afos, obteniéndose metafases para estudio citogenético en 149 casos. Las
metafases se obtuvieron mediante cultivo de linfocitos en sangre periférica y fueron bandeadas
con la técnica GTG. Se estudiaron 20 metafases por paciente, y se amplié a 30 en casos de
mosaicismo. El andlisis revelo que 25.5% de los casos fueron cariotipos anormales. 8.7% eran
alteraciones numéricas 45,X y 47,XXX; 6.7% correspondian a alteraciones estructurales
46,X,1(X)(q10), 46,X,del(X)(p21p21), 46,X,del(X)(q21pter), 46,X,del(X)(q25),
45,XX,t(13;21), y 47,XX,+mar; los mosaicos 45,X/46,XX, 45,X/46,XY, 45,X/46,i(X)(q10), y
45,X/46,X,idic(X) fueron el 6%, y el cariotipo 46,XY el 4%.

Pritti-Mishra et al. (2022) determinaron los tipos de alteraciones cromosdémicas y su
frecuencia en pacientes con amenorrea primaria en el oeste de la India durante 2014 -2021. Se
obtuvieron los resultados de cariotipo de 100 pacientes con esta afeccion cuyas edades
oscilaron entre 12 y 36 afios, las metafases fueron obtenidas después de un cultivo de linfocitos
de sangre periférica y tratadas por bandeo GTG. Se analizaron de 20 a 30 metafases por
paciente, y se extendid a 50 o 100 cuando se sospechaba de mosaicismo. Los cariotipos
alterados se presentaron en el 11% de los casos. 2% fueron alteraciones numéricas 45,X; las
alteraciones estructurales 46,X,del(X)(p11.3) y 46,XX,t(12;21)(q22;q22.3) también fueron el
2%, los mosaicos 45,X/46,XY y 45,X/46,X,1(X) se detectaron en el 3%, y el cariotipo
masculino 46,XY en el 4%.

Ghadirkhomi-Ghdirkhomi et al. (2022) determinaron la frecuencia y los tipos de
anomalias cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria en la poblacion Iraqui durante

2010-2017, el grupo de edad oscil6 entre 17 y 30 afios. Se revisaron los datos de 134 pacientes


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghadirkhomi%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghadirkhomi%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghdirkhomi%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ghdirkhomi%20A%5BAuthor%5D
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que fueron remitidas para analisis cromosdmico, las metafases se obtuvieron a partir de cultivo
de linfocitos de sangre periférica, y fueron bandeadas con la técnica GTG. Se analizaron un
minimo de 25 metafases por paciente, y se increment6 a 60 cuando en el primer andlisis se
encontraba un cariotipo anormal. Se detectd una alteracion cromosomica en el 22.4% de los
casos, de los cuales 5.2% fueron alteraciones numéricas 45,X y un caso 48, XXXX; 6.7%
correspondian a alteraciones estructurales 46,X,i(Xq), 46,X,del(X)(q13), 46,X,del(X)(q23),
46,X,del(X)(q26), 46,X,del(Xp), y 46, X,i(Xp); los mosaicos 45,X/46,XX,
45,X/46,X,1(Xq)/47,X,1(Xq),i(Xq), 45,X/46,XY, y 45,X/46,X,del(X)(q23) se presentaron en el
7.5%, y el cariotipo 46,XY en el 3%.

Soltani-Mirzaei et al. (2021) determinaron la prevalencia de alteraciones cromosdmicas
en pacientes con amenorrea primaria en el Departamento de Patologia Molecular y
Citogenética del Hospital Ghaem, Mashhad (noreste de Iran) durante 2011 - 2019. Se realizo
un estudio retrospectivo de cariotipos de 200 pacientes con amenorrea primaria cuya edad
estuvo comprendida entre 14 y 38 afios. Las metafases fueron obtenidas a partir de cultivo de
linfocitos de sangre periférica y tratadas por la técnica GTG. Se examinaron 15 metafases por
paciente, y se amplio a 50 o 100 cuando se sospechaba mosaicismo. Se observo una alteracion
cromosdmica en el 29% de los casos. 11.5% fueron alteraciones numéricas 45,X y dos casos
47, XXX; en el 4% se encontraron alteraciones estructurales del cromosoma X, entre ellas
46,X,1(X)(q10), 46,X,idic(X)(q25), 46,X,del(X)(ql2), y 46, XX, t(X;18)(q24;p11.3); 8.5%
fueron mosaicos 45,X/46,XX, 45,X/46,X,i(X)(q10), 45,X/46,X,r(X), y 45,X/46,XY; y en el
5% se detecto el cariotipo 46,XY.

Pal-Ambulkar et al. (2019) establecieron la frecuencia y los tipos de anomalias
cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria derivadas al Laboratorio de Citogenética
del Instituto Mahatma Gandhi de Ciencias Médicas, Sevagram, Maharashtra, India durante

2000-2017. Se revisaron 174 cariotipos. La obtencion de cromosomas se realizd mediante
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cultivo de linfocitos de sangre periférica y utilizando la técnica de bandas GTG. Se analizaron
50 metafases por paciente y se observo una alteracion cromosoémica en el 13.2% de los casos.
El 4% fueron alteraciones numéricas 45,X y un caso 47,XXX; en el 1.1% se encontraron
alteraciones estructurales 46,X,mar(X) y 46,XX,inv(9); en el 2.3% se encontraron mosaicos
45,X/47,XXX, 45,X/46,X,dic(X), 45,X/46,X,i(Xq), y 45,X/46,XY; y en el 5.8% el cariotipo
46,XY.

Korgaonkar-Dhangar et al. (2019) determinaron la frecuencia de anomalias
cromosdmicas en pacientes con amenorrea remitidas al Departamento de Citogenética del
Instituto Nacional de Inmunohematologia del Hospital King Edward Memorial, Maharashtra,
India durante 2005-2015. Se encontraron cariotipos de 490 pacientes con edades entre 10 y 34
afios. El andlisis citogenético se realizd en preparaciones cromosdmicas obtenidas a partir de
sangre periférica mediante cultivo de linfocitos, bandeo GTG y examinando 50 metafases por
paciente. También se utiliz6 la hibridacién in sifu con fluorescencia utilizando sondas
centroméricas y de pintado completo para los cromosomas X y Y. Se detectaron alteraciones
cromosdmicas en el 24.7% de los casos. Las alteraciones numéricas 45,X y 47,XXX se
presentaron en el 5.9%; las alteraciones estructurales 46,X,del(Xq), 46,X,i(Xq), 46,X,t(X;A),
46,X,idic(Xp), 46,X,+mar, y 46,XX,inv(9) correspondieron al 6.5%; los mosaicos
45,X/46,XX, 45,X/46,XY, 47,XXX/46,XX, y 45,X/47,XXX/46,XX se detectaron en el 4.9%;
mientras que el cariotipo 46,XY represento el 7.3%.

Ali-Indriyati et al. (2018) en el trabajo “Anaélisis citogenético y clinico de la amenorrea
primaria en pacientes indonesias”, establecieron los perfiles clinicos y citogenéticos en mujeres
con esta afeccion derivadas a la Unidad de Citogenética y Biologia Molecular del Centro de
Investigaciones Biomédicas de la facultad de medicina de la Universidad de Diponegro,
Indonesia, durante 2004 — 2017. Efectuaron un estudio retrospectivo y descriptivo de los

informes citogenéticos de 79 pacientes, las metafases fueron obtenidas a partir de cultivo de
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linfocitos de sangre periférica y tratadas con bandeo GTG. El 7.6% de los cariotipos fueron
46,XY. El 22.8% presentaron otras alteraciones, 10.1% fueron alteraciones numéricas 45,X;
estuvo presente una alteracion estructural representando el 1.3%, el cariotipo fue
46,XX,t(X;1)(q25;p34); y en el 11.4% se encontraron mosaicos 45,X/46,XX, 45,X/46,XY,
45,X/46,X +mar y 45,X/46,X,i1(Xq).

Malla-Dar et al. (2016) publicaron “Frecuencia y patron de alteraciones citogenéticas
en casos de amenorrea primaria de Cachemira, norte de la India” cuyo propdsito fue conocer
los tipos de anomalias cromosdmicas y su frecuencia en 108 mujeres dentro del grupo de edad
de 14 a 33 afios y con amenorrea primaria referidas al Laboratorio de Citogenética del Centro
Avanzado de Genética Humana, Srinagar, India, durante 2013 - 2015. Se realizaron cultivos
de linfocitos de sangre periférica y analisis cromosdmico con bandas GTG. Se analizaron al
menos 30 metafases por paciente y se encontré que el 35.2% de los casos presentaban
alteraciones en el cariotipo. 24.1% correspondian a alteraciones numéricas 45,X; 2.8%
presentaron alteraciones estructurales 46,X,i1(Xq), 46,XX,dup(2)(q31), y 46,XX,del(X)(q23);
mientras que los mosaicos 45,X/46,XX y 46,XX/46,XX,t(2;5)(p11.2;q34) se detectaron en un
5.6%; y adicionalmente, el cariotipo 46,XY se presentd en un 2.8%.

Geckinli-Toksoy et al. (2014) establecieron la prevalencia y los tipos de anomalias
cromosdmicas en 94 mujeres con amenorrea primaria en el Departamento de Genética del
Zeynep Kamil Women’s and Children’s Research and Training Hospital, Estambul, Turquia
durante 1997-2011. Se realiz6 un estudio retrospectivo de los cariotipos que fueron realizados
a partir de cultivo de linfocitos, bandeo GTG y andlisis de 20 metafases por paciente,
amplidndose a 30 o 50 en casos de mosaicismo, también se utilizo la hibridacion in situ
fluorescente. 38.3% presentaba alteraciones en el cariotipo, de los cuales 9.6% fueron
alteraciones numéricas 45,X; 4.3% eran alteraciones estructurales 46,X,der(X), 46,XX,der(1),

46,X,+mar.ishdic(Y)(p11.1), y 46,X,t(12;15)(q22;922.3); los mosaicos se encontraron en un
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11.7%, en todos estuvo presente al menos una linea 45,X y en la otra(s) el complemento
46,XX, isocromosomas Xq, anillo y duplicacion del X, 46,XY, y un cromosoma isodicentrico
del Y; por otro lado el cariotipo 46,XY se present6 en un 12.8%.

Ayed-Amouri et al. (2014) establecieron la frecuencia y los tipos de anomalias
cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria  derivadas al Departamento de
Citogenética del Instituto Pasteur de Tunez durante 2002-2012. 40 pacientes tuvieron
amenorrea primaria, y a todas se realizd un andlisis citogenético en metafases obtenidas
mediante cultivo de linfocitos de sangre periférica tratadas con bandeo RHG. Se analizaron
como minimo 20 metafases por paciente, ampliandose a 30 cuando en las primeras 20 no sé
encontraban alteraciones. También se realizé FISH utilizando sondas centroméricas para los
cromosomas sexuales, y sondas especificas para el locus SRY. 32.5% de las pacientes con AP
tuvieron una alteracion cromosdémica, 5% fueron alteraciones numéricas y se encontro un caso
45,X y un 47,XXX; hubo dos alteraciones estructurales en linea pura, un isocromosoma Xq y
una delecion Xq, ambos representando el 5%; los mosaicos 45,X/46,XX,
47, XXX/46,XX, 46,X,1(Xq)/47,X,1(Xq),i(Xq), 45,X/46,XY, 45,X/46,idic(Yp) se presentaron
el 12.5%; y el cariotipo 46,XY en el 10%.

Mohajertehran-Ghodsi et al. (2013) en el articulo “Frecuencia y tipo de alteraciones
cromosdmicas en pacientes con amenorrea primaria en el noreste de Irdn”, cuyo objetivo fue
reportar la prevalencia y tipo de alteraciones cromosdmicas en pacientes con amenorrea
primaria derivadas al Laboratorio de Citogenética del Hospital Ghaem, Mashhad-Iran, durante
el periodo 2004 — 2009. Se revisaron los cariotipos de 180 pacientes con amenorrea primaria y
edades entre 14 a 33 afios. Se analizaron 25 metafases por paciente, y se examinaron al menos
50 cuando hubo sospecha de mosaicismo. Se observo una alteracion cromosomica en el 24.5%

de los casos; 11.7% fueron alteraciones numéricas 45,X; en el 2.3% se encontrd una alteracion
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estructural 46,X,1(Xq); 6.1% fueron mosaicos 45,X/46, XX, 46,XX/46,XY, 45,X/46,XY,
45,X/46,X,1(Xq), y 45,X/46,X,r(X), y el 4.4% presentaban cariotipo 46,XY.

Samarakoon-Sirisena et al. (2013) determinaron la prevalencia y los tipos de
alteraciones cromosdmicas en pacientes con amenorrea primaria remitidas a la Unidad de
Genética Humana de la Universidad de Colombo y al Centro Asiri de Medicina Gendémica y
Regenerativa del Hospital Quirtrgico Asiri, Sri Lanka, durante 2005 — 2011. Llevaron a cabo
un estudio retrospectivo y descriptivo de 338 cariotipos de pacientes con con esta afeccion
cuyas edades oscilaron entre 14 y 37 afios. Se analizaron 30 metafases por paciente, y se
incrementd a 40 en casos de mosaicismo. Se encontrd que el 34% presentaban alteraciones
cromosoOmicas, de los cuales 10.9% fueron alteraciones numéricas con cariotipos 45,X y un
caso 47,XXX; en el 5.3% se detectaron alteraciones estructurales 46,X,i1(Xq)(ql0),
46,XX,del(X)(q22), 46,X,idic(X)(q22), 46,X,tmar, 46,X,i(X)(p10), 46,XX (SRY positive), y
46,XX,inv(7)(p10;q11.2); en el 11.2% se encontraron mosaicos 45,X/46,XX,
45,X/46,X,1(X)(q10), 45,X/46,XY, 46,XX/46,XY, 45X/46,X,tr, 45X/47,XXX, vy
45,X/47,XXX/46,XX; y en el 6.5% el cariotipo 46,XY.

Butnariu-Covic et al. (2011) determinaron la frecuencia y los tipos de anomalias
cromomoOmicas en pacientes con amenorrea primaria que visitaron el Laboratorio de
Citogenética de la Universidad de Medicina y Farmacia “Grigore T. Popa”, Rumania durante
1985-2009. Revisaron las fichas citogenéticas realizadas en metafases con bandas G, para cada
paciente se analizaron 32 metafases, y se examinaron 64 o 96 en casos de mosaicismo. 493
pacientes tuvieron amenorrea primaria y 54.6% tuvieron una alteracion en el cariotipo, de los
cuales 28.2% fueron alteraciones numéricas 45,X y 47,XXX; 1.2% presentaron alteraciones
estructurales  46,X,i(Xq), 46,X,del(X)(pl1.2pl11.4), 46,X,ins(1;X)(q21.1;q11.3g21.2),
46,XX,ins(4;6)(q31;932), y 46,XX,add(1)(q21); en el 22.3% se detectaron mosaicos, en la

mayoria se encontré al menos una linea celular 45,X, el resto correspondia a la linea 46,XX
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acompafiado de complementos 46,XY, 47,XXY, y 47,XXX; y por ultimo, el cariotipo 46,XY
estuvo presente en el 2.8%.

Wong y Lam (2005) hallaron la frecuencia y describieron los tipos de anomalias
cromosOmicas en pacientes con amenorrea primaria derivadas al servicio de Genética Clinica
del Cheung Sha Wan Jockey Club Clinic, Hong Kong, China durante 1991-2002. Se realiz6é un
estudio retrospectivo de los cariotipos realizados en mujeres con esta afeccion. Las metafases
se obtuvieron mediante cultivo linfocitos y bandas GTG. Se analizaron 15 metafases por
paciente, y se incrementd a 100 cuando en el primer andlisis existia alguna alteracion. 237
casos correspondian a amenorrea primaria y 24.5% tuvieron una alteracion en el cariotipo, de
los cuales 5.9% fueron alteraciones numéricas 45,X; 3.4% fueron alteraciones estructurales
puras del cromosoma X; en el 6.8% se identificaron mosaicos 45,X/46,XX, 45,X/47, XXX,
45,X/46,XY, 45X/46,X,r(X)(p11.2q24), 45, X,inv(9)(p11q13)/46,X,r(X),inv(9)(pl1ql3),
45,X/46,X,+mar der(X)(DX21+), 45,X/46X,i(Xq), 45,X/46,X,del(X), 45,X/47,XXX/46, XX, y
45,X/47,XXX/48, XXXX/46,XX; y en el 8.4% se detecto el cariotipo 46,XY.

Fernandes-Parpacén etal. (2016), presentaron el trabajo “Amenorrea primaria:
experiencia de la Unidad de Endocrinologia Ginecologica del Hospital Universitario de
Caracas durante el periodo 2013 - 2015”. Entre los objetivos estuvo establecer la prevalencia
de las entidades involucradas en la amenorrea primaria, para ello ejecutaron un estudio
retrospectivo y descriptivo de las historias clinicas de las pacientes que consultaron por dicha
afeccion cuyas edades se distribuyeron entre 17 y 43 afos. 15 casos cumplieron con el criterio
diagnostico encontrandose que 40% involucraban alteraciones en el cariotipo, de los cuales
13.3% eran a alteraciones numéricas 45,X; el 13.3% fueron mosaicos donde una linea celular
presentaba monosomia del cromosoma X; y el cariotipo 46,XY se present6 en el 13.3%.

Cortés-Davila et al. (2007) determinaron la prevalencia de anomalias cromosémicas en

mujeres con amenorrea primaria derivadas al Laboratorio de Citogenética Molecular del Centro
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de Investigaciéon Biomédica del Hospital Morones Prieto, Monterrey, México durante 1995-
2003. Se realiz6 un estudio retrospectivo en 187 cariotipos de mujeres con esta afeccion cuyas
edades oscilaron entre 16 y 22 afios. Para el andlisis cromosomico las metafases se obtuvieron
a partir de cultivo de linfocitos de sangre periférica bandeadas por la técnica GTG. Se
analizaron 30 metafases por paciente, y se amplié a 100 en casos de mosaicismo. Se reportd
una alteracion cromosomica en el 41.7%, de las cuales 12.8% fueron alteraciones numéricas
45,X; en el 8% se encontraron alteraciones estructurales en el cromosoma X en linea pura; en
el 10.2% se encontraron mosaicos 45,X/46, XX, 45X/46,XY, 45,X/46,X,del(X),
45,X/46,X,1(X), 45,X/46,X,dic(X), y 45,X/47,XXX/46,XX; y en el 10.7% se encontro el
cariotipo 46,XY.

Medina-Otero et al. (1972) reportaron los hallazgos clinicos y de cariotipo en 15
mujeres colombianas con amenorrea primaria referidas para andlisis cromosdémico al
Laboratorio de Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia. Se realizd
un estudio retrospectivo y se observo que el grupo de pacientes estaba constituido por mujeres
entre 16 y 31 afios. A todas se les tomaron extendidos de mucosa bucal y sangre periférica para
estudio de cromatina sexual, para el estudio de cariotipo se obtuvieron metafases a partir de
cultivo de linfocitos de sangre periférica y fueron tefiidas con Giemsa analizdndose 30
metafases por paciente, mientras que para la identificacion del cromosoma “Y” se utilizé la
fluorescencia utilizando Hidroclorhidrato de Quinacrina. El 46.7% de los casos tuvieron una
alteracion en el cariotipo donde la alteracion numérica 45,X fue el 20% y el cariotipo 46,XY
el 26.7%.

Martinez (2020) en el caso titulado “Amenorrea primaria asociada a paciente con
cariotipo 45,XX,rob(13;14)(q10;q10)”, en Ecuador, presento el caso de una paciente de 40 afios
que presentaba amenorrea primaria asociada a talla baja, estrabismo, asimetria facial, y aspecto

eunucoide. Para el estudio de esta afeccion se realizaron varios examenes, donde se incluyo el
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estudio citogenético y se informd un cariotipo femenino con 45 cromosomas y presencia de
una translocacion robertsoniana entre los cromosomas 13 y 14.
1.2.2. Nacional

Manrique-Calderon et al. (2007) presentaron un caso titulado “Pseudohermafroditismo
masculino: insensibilidad androgénica completa” en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
en Lima, Pert. La paciente tenia 23 afios y fue atendida por presentar amenorrea primaria, se
realizd una ecografia abdominal donde se evidencid la ausencia de utero y anexos. En el estudio
citogenético se encontr6 un cariotipo 46,XY. En la ecografia transabdominal se encontrd un
quiste en la region inguinal derecha, y en la laparotomia exploratoria se mostro la presencia de
una masa en cada fosa iliaca, los cuales fueron confirmados con presencia de tejido testicular

atréfico por anatomia patoldgica.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de alteraciones cromosomicas en pacientes con amenorrea
primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 -

julio 2023.

1.3.2. Objetivos especificos

a. Describir las alteraciones cromosdmicas en pacientes con amenorrea primaria en el

Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023.

b. Determinar la prevalencia de alteraciones cromosomicas numéricas en linea pura en
pacientes con amenorrea primaria el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé

durante enero 2013 - julio 2023.
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c. Determinar la prevalencia de alteraciones cromosdmicas estructurales en linea pura
en pacientes con amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023.

d. Determinar la prevalencia de alteraciones cromosémicas en mosaico en pacientes
con amenorrea primaria el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante

enero 2013 - julio 2023.

e. Determinar la prevalencia del cariotipo 46,XY en pacientes con amenorrea primaria

en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023.

1.4. Justificacion

El estudio del cariotipo ayuda a identificar alteraciones cromosdmicas que puedan estar
asociadas con distintos sindromes, entre ellas las que estan relacionadas con amenorrea
primaria como el sindrome de de Turner, sindrome de Swyer y el sindrome de Insensibilidad
Androgénica; por tal razon, los especialistas que evaluan a estas pacientes deben estar
familiarizados con las alteraciones cromosdmicas asociadas con amenorrea primaria para poder

orientar a la paciente y solicitar este tipo de estudios.

En el Pertl, sobretodo en las regiones fuera de Lima, pacientes con amenorrea primaria
son diagnosticadas por sus rasgos, manifestaciones clinicas, estudios bioquimicos y/o
ecograficos que sugieren algun sindrome conocido, y no todos los especialistas que evaluan a

estas pacientes complementan el diagnostico con un estudio citogenético.

En el ambito nacional hay pocos laboratorios de citogenética humana, la mayoria
situadas en la capital del pais, y por lo tanto escasas investigaciones en este campo, esto
conlleva a que no se cuente con estudios nacionales que establezcan la frecuencia y los tipos
de alteraciones cromosOmicas en mujeres peruanas con amenorrea primaria, esto también

implica que muchas mujeres desconozcan el origen cromosdmico de su afeccion. Es entonces
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importante realizar investigaciones para establecer la prevalencia y los tipos de alteraciones

cromosdmicas en este grupo de pacientes.

Por tal motivo el presente estudio determiné la prevalencia y los tipos de alteraciones
cromosdmicas en mujeres con amenorrea primaria del Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé de la ciudad de Lima durante enero 2013 - julio 2023. De esta manera se aportod
al conocimiento datos estadisticos que sirvan como referencia para futuros estudios, y a la
misma vez incentivar a la comunidad la importancia de implementar laboratorios de
citogenética humana en nuestro pais e incluir el estudio de caritotipo en el abordaje diagndstico

de estas pacientes.
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II. MARCO TEORICO

2.1. Bases tedricas sobre el tema de investigacion

2.1.1. Citogenética humana

La citogenética humana es la rama de la genética que se encarga de estudiar la
estructura, cantidad y funcion de los cromosomas humanos con el fin de identificar alteraciones
cromosOmicas numéricas y estructurales relacionadas con diferentes patologias, trastornos y

sindromes (Ortega et al., 2018).

2.1.1.1. Cromosomas humanos. El cromosoma esta constituido por una molécula de
ADN asociado a proteinas histonas y no histonas que dependiendo el ciclo celular se encontrara
condensado o descondensado. Las células somaticas tienen 23 pares de cromosomas, a cada
par se le denomina homologo donde uno proviene del padre y el otro de la madre. La estructura

€C_.2

de un cromosoma esta constituida por 2 cromdatides hermanas, un brazo corto o “p” y un brazo
largo o “q”, unidos por una constriccion primaria llamada centrémero que segin su posicion
permite identificar cromosomas metacéntricos, submetacéntricos, y acrocéntricos. La tabla 1
muestra los tres tipos de cromosomomas humanos segun ubicacién del centromero, son
metacéntricos cuando el centromero esta en la mitad del cromosoma, submetacéntricos cuando

divide a los brazos en uno mas corto y otro mas largo; y acrocéntricos cuando esta cerca a uno

de los extremos del cromosoma. (Esparza-Garcia et al., 2017).

Otro tipo de cromosoma son los llamados telocéntricos, sin embargo, estos no se

encuentran en la especie humana (Solari, 2011).

Los cromosomas humanos también se dividen en 2 grupos: autosomas (del par 1 al 22)
que son comunes a hombres y mujeres, y cromosomas sexuales (par 23) que en el hombre son

XY y en la mujer XX (Esparza-Garcia et al., 2017).
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Tabla 1

Tipos de cromosomas humanos segun ubicacion del centromero

Tipo Descripcion
Metacéntrico  Cuando el centromero divide al brazo p y q en partes iguales.
p

q

€6 9

Submetacéntrico Cuando el centromero divide al cromosoma en un brazo corto o “p”, y

i

6 9

en un brazo largo o “q”.

Acrocéntrico  Cuando el centromero divide al cromosoma en una pequefia porcion de

e e 9

brazo corto o “p” y casi la totalidad en brazo largo o “q”. Tienen satélites
& P
B
Nota. Adaptada de “Cromosomas, cromosomopatias y su diagndstico”, por Esparza-Garcia,

2017, Revista Mexicana de de Pediatria, 1(84).

2.1.1.2. Clasificacion de los cromosomas humanos. La clasificacion de los
cromosomas humanos fue propuesta por Klaus Patau en funcién a su tamafio, posicion del
centromero, presencia y ausencia de satélites. Segiin estos criterios los cromosomas son

clasificados en 7 grupos como se detalla en la tabla 2 (Solari, 2011).

A partir del ano 1970 se desarrollan las técnicas de bandeo cromosémico (bandas Q, G,
R, C, T, y NOR) que han permitido identificar adecuadamente a los cromosomas humanos

(Larripa, 2011).

2.1.1.3. Técnicas de estudio citogenético. Las técnicas de estudio citogenético han ido
evolucionando en el campo de la genética médica desde el descubrimiento del nimero correcto

de cromosomas en la especie humana en 1956 hasta la actualidad, cada técnica tiene sus
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ventajas, desventajas e indicaciones de estudio, por lo que una no necesariamente reemplaza a

otra (Esparza-Garcia et al., 2017).
Tabla 2

Clasificacion de los cromosomas humanos

Grupo Cromosomas Tipo
A 1,3 Metacéntricos grandes
2 Submetacéntrico grande

B 4,5 Submetacéntricos grandes. Son menores que el 2
C 6,7,8,9,10,11,12, X Submetacéntricos medianos
D 13, 14, 15 Acrocéntricos medianos. Tienen satélites
E 16 Metacéntrico corto

17,18 Submetacéntricos cortos
F 19, 20 Metacéntricos pequenios
G 21,22, Acrocéntricos pequeios. Tienen satélites, excepto el Y

Nota. Adaptada de Genética humana. Fundamentos y aplicaciones en medicina, por Solari,

2011.

El cariotipo convencional con bandas GTG es una metodologia que permite analizar en
el microscopio Optico los cromosomas de las células detenidas en el estadio de metafase,
tratadas previamente para obtener un patréon de bandas claras y oscuras. Con esta metodologia
se pueden identificar alteraciones cromosdmicas que involucran material hereditario mayores
de 5 Mb (Esparza-Garcia et al., 2017). Con esta metodologia se pueden detectar alteraciones
cromosdmicas asociadas con amenorrea primaria como la monosomia del cromosoma X,

alteraciones estructurales del cromosoma X y el trastorno del desarrollo sexual 46, XY (Soltani

etal., 2021).
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Se han desarrollado otras tecnologias de estudio citogenético capaces de detectar
alteraciones cromosdmicas submicroscopicas como el FISH, MLPA, y la hibridaciéon genomica
comparativa por microarreglos; sin embargo, estas metodologias son muy costosas (Esparza-

Garcia et al., 2017).

2.1.1.4. Clasificacion de las alteraciones cromosémicas. Las cromosomopatias se
clasifican en dos grupos: alteraciones que afectan el nimero de cromosomas y alteraciones de

la estructura (Solari, 2011).

A. Alteraciones numéricas. Como se aprecia en la tabla 3 resultan en un nimero

incorrecto de cromosomas, se dividen alteraciones del conjunto y aneuploidia.

A.1. Alteraciones del conjunto. Se denomina asi cuando estd afectado el conjunto

completo de cromosomas (poliploidia). Ejemplos de ello son la triploidia y la tetraploidia

(Solari, 2011).

A.2. Aneuploidia. Se denomina asi cuando la alteracion esta en un cromosoma en

particular. Son de dos tipos, trisomia cuando existe un cromosoma de mas y monosomia cuando
hay uno menos. Las trisomias mas frecuentes en humanos son la trisomia 21, trisomia 18,

trisomia 13, y47,XXY; y la tinica monosomia compatible con la vida es la del X (Solari, 2011).

B. Alteraciones estructurales. Resultan de una o mas rupturas cromosomicas, en la

tabla 4 se detallan algunas alteraciones estructurales descritas en el ser humano.

B.1. Alteraciones balanceadas. No hay pérdida ni ganancia de material genético.

Inversiones. Se produce cuando un segmento cromosdmico se encuentra en un sentido
contrario al normal dentro el mismo cromosoma. Pueden ser inversiones pericéntricas e
involucrar al centromero, o paracéntricas donde la inversion involucra a un segmento del brazo

“p” 0 “q” (Solari, 2011).
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Alteraciones cromosomicas numéricas

Del Poliploidia 69,XXX (Triploidia)
conjunto 92, XXXY (Tetraploidia)
Trisomias 47,XX,+21 (sindrome de Down)
autosomicas 47,XY,+18 (sindrome de Edwards)
Aneuploidias 47,XY,+13 (sindrome de Patau)
autosomicas Monosomias Letales
Mosaicos aneuploides 47,XX,+21/46,XX (Sindrome de Down mosaico)
Trisomias sexuales  47,XXY (sindrome de Klinefelter)
47,XXX (sindrome del triple X)
47, XYY (sindrome XYY)
Monosomias sexuales 45,X (sindrome de Turner)
Anzupl:li:as Polisomias sexuales  48,XXXY (Variante del sindrome de Klinefelter)
sexu

49, XXXXY (Variante del sindrome de Klinefelter)
48, XXXX (Tetrasomia del X)

Mosaicos aneuploides

47,XXY/46,XY (Sindrome de Klinefelter mosaico)
45,X/46,XX (Sindrome de Turner mosaico)

Nota. Adaptada de Genética humana. Fundamentos y aplicaciones en medicina, por Solari,

2011.

Translocaciones. Se produce cuando hay intercambio de fragmentos entre dos o mas

cromosomas no homologos. Una variante son las translocaciones robertosnianas, estas
involucran a cromosomas acrocéntricos donde la ruptura cromosémica ocurre a nivel del
centromero originando dos productos, uno compuesto por los dos brazos largos, y el otro por

los dos brazos cortos (Solari, 2011).

B.2 Alteraciones desbalanceadas. Hay ganancia o pérdida de material genético.
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Duplicaciones. Se produce cuando un segmento cromosdmico se encuentra en doble
copia originando una trisomia parcial, la duplicacion puede estar en sentido normal

(duplicacion directa) o sentido opuesto (duplicacion invertida) (Solari, 2011).

Deleciones. Se produce cuando un fragmento cromosdmico se encuentra ausente

generando una monosomia parcial (Solari, 2011).

Cromosoma en anillo. Se producen por una delecion terminal en los extremos del

cromosoma con la subsecuente asociacion en forma circular (Ortega et al., 2018).

Isocromosoma. Se producen por una separacion anormal de los cromosomas durante
la anafase, los cromosomas se deberian separar verticalmente, pero en este caso lo hacen
horizontalmente, originando cromosomas con brazos idénticos. El isocromosoma mas

frecuente es el del brazo largo del cromosoma X (Ortega et al., 2018).

C. Mosaicismos. Se denomina asi cuando existen al menos dos lineas celulares con

cariotipos distintos, con frecuencia uno es normal y el otro aneuploide (Solari, 2011).
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Alteraciones cromosomicas estructurales

Alteraciones cromosomicas estructurales

Inversiones

inv(9)(p11q13) (Inversion del cromosoma 9 con
puntos de quiebre en pl1y ql3)
inv(2)(pl1q13) (Inversion del cromosoma 2 con

puntos de quiebre en pl1y ql3)

Balanceadas

Translocaciones

Translocacion reciproca

t(11;22)(q23.3;q11.2) (Translocacion entre los
cromosomas 11 y 22 con puntos de quiebre en q23.3
y q11.2 respectivamente).

Translocacion robertsoniana

rob(14;21)(q10;q10) (Translocacion robertsoniana
entre los cromosomas 14 y 21 con puntos de quiebre

en q10 de ambos cromosomas)

Deleciones

del(4p) (Sindrome de Wolf Hirschhorn)
del(5p) (Sindrome de Cri du chat)
del(X)(p22.3) (Sindrome de Kallmann)

Duplicaciones

dup(11)(p15.5) (Sindrome de Beckwith Wiedemann)
dup(17)(p11.29) (Sindrome de Charcot Marie Tooth)

Desbalanceadas Inserciones

ins(5;11)(q13;p15p13) (Insercion de 11p15p13 en
5q13)

Isocromosomas

1(X)(q10) (Isocromosoma del brazo q del cromosoma

X con punto de quiebre en q10)

Cromosomas

dicentricos

psu idic(9g21.1) (Cromosoma pseudoisodicentrico del

cromosoma 9 con punto de quiebre en q21.1).

Cromosomas en

anillo

r(18) (Cromosoma en anillo del cromosoma 18)

1(X) (Cromosoma en anillo del cromosoma X)

Nota. Adaptada de The Principles of Clinical Cytogenetics, por Gersen y Keagle, 2013,

Springer.
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2.1.2. Amenorrea primaria

Segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) la amenorrea se
define como falta de sangrado en la menstruacion producto de una alteracidn a cualquier nivel
del eje hipotalamo-hipodfisis-ovario-endometrio. Atendiendo al momento de su presentacion se
clasifica en amenorrea primaria y secundaria. La amenorrea primaria se define como ausencia
de la primera menstruacion o menarquia a los 16 afios con presencia de caracteres sexuales
secundarios normales, o a los 14 afos con ausencia de las mismas. La incidencia de la
amenorrea primaria es del 0.1%, donde el 60% de los casos son producto de una alteracion
genética que afectan al desarrollo genital, mientras que el 40% son productos de un trastorno
endocrinoldgico. Las causas mas frecuentes de la amenorrea primaria se producen por
sindrome de Turner, disgenesia gonadal, sindrome de Mayer-Rokitansky Kuster Hauser, y

sindrome de Morris (Sociedad Espafola de Obstetricia y Ginecologia, 2013).

2.1.2.1. Sindrome de Turner. La prevalencia del sindrome de Turner (ST) se estima
en 1/2.500-3.000 recién nacidas. Desde el punto de vista clinico se caracteriza por amenorrea
primaria con ausencia del desarrollo puberal femenino, cuello membranoso, talla baja, y cubito

valgo (Solari, 2011).

La talla baja esta influenciada principalmente por la haploinsuficiencia del gen SHOX
(Barreda y Gonzalez, 2019). Este gen estd localizado en la region pseudoautosomica de los
brazos cortos del cromosoma X e Y, produce una proteina relacionada con el crecimiento
longitudinal que es dosis-dependiente de la cantidad de material genético expresado; es decir,
ambos alelos del gen SHOX deben expresarse para que exista un crecimiento normal,si solo
un alelo es expresado como en el caso del sindrome de Turner, la dosis génica va estar

disminuida al 50%, y la estatura de la paciente sera baja (Guerrero-Lugo et al., 2018).
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Ecograficamente durante el embarazo es posible encontrar hallazgos sugestivos del
sindrome de Turner, tales como retraso en el crecimiento intrauterino, aumento del pliegue
nucal, hydrops fetalis, higroma quistico, malformaciones cardiacas y renales. La clinica del ST

y el porcentaje de presentacion son resumidas en la tabla 5 (Barreda y Gonzalez, 2019).

Tabla §

Clinica del sindrome de Turner

Clinica Frecuencia (%)
Musculoesquelética
Talla baja 95-100
Hipocrecimiento primer afio 50
Edad 6sea retrasada 85
Cuello corto 40-87
Cubitus valgus 50-80
Metacarpianos cortos 35
Deformidad de Madelung 5-7
Escoliosis 10-60
Cifosis 40-75

Obstruccion linfatica

Pterigium colli 25
Implantacion baja de cabello 40
Edema de manos y pies 25
Displasia de las uiias grave 10
Dermatoglifos caracteristicos 35
Anomalias del pabellén auricular 15-20
(rotacion)

Defecto de células germinales

Fallo gonadal 96
Infertilidad 99
Gonadoblastoma 5-10

Nota. Clinica del sindrome de Turner (Los porcentajes son orientativos) Adaptada de

“Sindrome de Turner”, por Barreda, 2019, Asociacion espaiiola de pediatria, 1.
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El sindrome de Turner es producto de alteraciones citogenéticas que comprenden la

monosomia del X, alteraciones estructurales del X y mosaicos cromosémicos (Solari, 2011).

La monosomia del cromosoma X se origina por una no disyuncion meiotica en la
gametogénesis (generalmente en la del padre). La aparicion es espontanea por lo que los
cromosomas de los progenitores habitualmente son normales, sin mayor riesgo de recurrencia

en la descendencia (Barreda y Gonzalez, 2019).

Los mosaicos del cromosoma X se originan por errores en la segregacion mitotica de

los cromosomas sexuales derivadas del cigoto (Gonzalez et al., 2018).

Las alteraciones cromosdmicas estructurales del cromosoma X mas frecuentes en el
sindrome de Turner son las deleciones, isocromosomas, y cromosomas en anillo. Las
deleciones en Xp22.3 producen una mayor displasia 6sea y se asocian a talla baja y fenotipo
Turneriano mas marcado, mientras que las deleciones en Xq se relacionan con disgenesia
gonadal mas marcada y menos caracteristicas fisicas como talla baja. Deleciones distales a
Xq24 cursan solo con fallo ovarico prematuro, por lo que no son agrupados en este sindrome.
El isocromosoma Xq se asocia a manifestaciones similares a las deleciones en el brazo corto.
El cromosoma en anillo a veces se asocia a discapacidad intelectual. (Barreda y Gonzélez,
2019). Los cariotipos mas frecuentes en el sindrome de Turner y su frecuencia son de tallados

en la tabla 6.

Ante la sospecha de pacientes con sindrome de Turner, especialmente con talla baja, y
retraso del desarrollo puberal, se debe realizar un cariotipo en linfocitos de sangre periférica
con al menos 20 metafases analizadas. Si el cariotipo resulta normal y hay sospecha fehaciente
del sindrome, se recomienda revisar mas metafases o analizar otros tejidos como mucosa bucal,
fibroblastos de piel, y epitelio vesical en muestra de orina. Asimismo, es necesario la deteccion

de material del cromosoma Y, ya que su presencia estd relacionada con la aparicion de tumores
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de células germinales en un 5%-10% de los casos; si hay rasgos de virilizacion y no se
encuentra material del Y en sangre periférica, se sugiere investigar 2 o 3 tejidos diferentes para
buscar restos cripticos de este cromosoma, como un FISH en células de mucosa oral (Barreda

y Gonzalez, 2019).
Tabla 6

Cariotipos del sindrome de Turner

Cariotipos en el sindrome de Turner y sus frecuencias

45,X 45%-50% Monosomia del X
45,X/46,XX 15%-25%
45,X/46,XY 10%-12% Mosaicos
45,X/46,XX/47,XXX 3%

46,X,i(Xq)
46,X,del(Xp) 10% Alteraciones
46,X,del(Xq) estructurales

46,X,r(X)

Nota. Adaptada de “Sindrome de Turner”, por Barreda, 2019, Asociacion espariola de

pediatria, 1.

2.1.2.2. Disgenesia gonadal. Es el trastorno del desarrollo embrionario que se
caracteriza por una maduracion incompleta del tejido gonadal en su diferenciacion, puede ser
pura 46,XX, pura 46,XY, o mixtas. Las pacientes generalmente tienen estatura normal o alta,
genitales internos femeninos, y gonadas disgenéticas (Sociedad Espafola de Obstetricia y

Ginecologia, 2013).
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A. Disgenesia gonadal pura XX. Existe un desarrollo fenotipico femenino con
cariotipo 46,XX, esta disgenesia podria deberse a mutaciones en genes relacionados con el

desarrollo ovarico (Fernandes et al., 2016).

B. Disgenesia gonadal pura XY (sindrome de Swyer). El sindrome de Swyer tiene una
incidencia de 1:80.000 nacimientos, se caracteriza por la ausencia de correlacion entre el
fenotipo sexual y el genotipo. Las pacientes generalmente cursan con normalidad hasta el inicio
de la pubertad, momento en el cual aparece la amenorrea primaria, y se descubre que las
gonadas son disgenéticas. Algunas caracteristicas del sindrome son talla normal o alta, ttero
pequetio, infertilidad, clitoris grande, y escaso desarrollo puberal (Zermiani y Barranquero,

2019) (Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia, 2013).

Existe un desarrollo fenotipico femenino con cariotipo 46,XY. Esta disgenesia se debe a la
ausencia o mutaciones en el gen SRY, al no existir este gen en el cromosoma Y no habra
diferenciacion a testiculo y por lo tanto no habra testosterona ni hormona antimulleriana, esto
conllevard a que los genitales internos y externos se feminicen. Personas con esta alteracion
presentan un riesgo del 30% de desarrollar gonadoblastoma, por lo que en estos casos se debe

proceder a una gonadectomia (Fernandes et al., 2016).

Las pruebas que ayudan al diagnéstico son los analisis hormonales donde se observan
una disminucion de la hormona antimulleriana y de la testosterona, y un aumento de FSH y
LH. El cariotipo determina la dotacion cromoséomica 46,XY, y los analisis moleculares
permiten identificar mutaciones genéticas responsables del trastorno. Las pruebas de imagen
son importantes porque valoran la presencia o ausencia de los derivados mullerianos y

malformaciones (Zermiani y Barranquero, 2019).

C. Disgenesia gonadal mixta. Conocida también como disgenesia gonadal parcial o

asimétrica XY, se caracteriza porque las pacientes son mosaicos donde al menos una linea
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celular presenta el cromosoma Y. Presentan una diferenciacion testicular incompleta o parcial

(Fernandes et al., 2016)

2.1.2.3. Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser. Es un trastorno de la
diferenciacion sexual cuya incidencia estimada es 1:5.000 mujeres. Las pacientes presentan un
sexo cromosomico y gonadal femenino, por lo que al haber ovarios hay produccion de
estrogenos y diferenciacion de genitales externos femeninos; sin embargo, la diferenciacion de
los conductos de Miiller se ve interrumpida por mutaciones en el gen Wnt4, llevando a una
regresion de dichos conductos. Estas pacientes presentan niveles de testosterona dentro de un

rango femenino (Fernandes et al., 2016).

El estudio de estas pacientes involucra la realizacion de pruebas de imagen como la
ecografia y la resonancia magnética nuclear para valorar la ausencia de utero y la presencia de

ovario (Arce-Segura et al., 2016).

2.1.2.4. Sindrome de insensibilidad androgénica (sindrome de Morris). El sindrome
de Morris tiene una incidencia aproximada de 1:20.000 - 64:000 recién nacidos (Pilar y
Salvador, 2019). Las pacientes presentan un sexo cromosdmico y gonadal masculino, por lo
que al haber testiculos hay produccion de hormona antimulleriana que produce regresion de
los conductos de Miiller, y hay produccion de testosterona que deberia virilizar a los tejidos
diana; sin embargo, esto no ocurre debido a mutaciones inactivadoras en el gen del receptor de
testosterona, llevando a que no se desarrollen los conductos de Wolf, los genitales externos
masculinos, y los tejidos diana donde ejerce accidn este esteroide. Estas pacientes presentan
niveles de testosterona dentro del rango masculino que son aromatizadas generando el

estrogeno necesario para el desarrollo mamario (Fernandes et al., 2016).

La resistencia a los androgenos puede ser parcial o completa. Cuando es parcial pueden

aparecer diferentes grados de maculizacion como testiculos que no descienden, clitoromegalia,
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micropene, cierre parcial de la vagina, entre otros. La completa es el sindrome de Morris
propiamente dicho donde los genitales externos son femeninos, se caracteriza por presentar
amenorrea primaria; escaso desarrollo puberal; ausencia de utero, trompas de Falopio y
ovarios; vagina corta con terminacion ciega; testiculos atrofiados en la region inguinal,
abdomen, o labios mayores; desarrollo mamario normal, y disminucion de la densidad 6sea

(Pilar y Salvador, 2019)

Los examenes que ayudan al diagnostico de este sindrome son la determinacion de
hormonas, en el cual se encontrara un nivel elevado de andrégenos (Pilar y Salvador, 2019).
La ecografia ayuda la valorar la ausencia de ttero y anexos. (Sociedad Espafola de Obstetricia
y Ginecologia, 2013). Se sugiere realizar un cariotipo para verificar el cariotipo 46,XY y
proceder a una gonadectomia, debido al riesgo incrementado de desarrollar un

gonadoblastoma. (Fernandes et al., 2016).
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METODO

Estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, y de disefio no experimental.

3.2. Ambito temporal y espacial

Este estudio se realiz6 en pacientes con amenorrea primaria que se realizaron un estudio

de cariotipo en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Batolomé de la ciudad de Lima

durante el 1 de enero del 2013 al 19 de julio del 2023.

3.3. Variables

Tabla 7

Operacionalizacion de variables

PREGUNTA VARIABLES

GENERAL

,Cual sera la

prevalencia
de
alteraciones

cromosomicas

en pacientes
con
amenorrea
primaria en
el hospital
Nacional
Docente
Madre Niiio
San
Bartolomé
enero 2013 -
julio 2023 ?

DEFINICION DIMENSIONES INDICADOR
Prevalencia de
alteraciones
Proporcion de numéricas
Prevalencia  cariotipos que Prevalencia de Prevalencia
de presentan alteraciones
alteraciones alteracion estructurales
cromosOmicas cromosdémica Prevalencia de
alteraciones en
mosaico
Alteracion en  Alteracién numérica
Alteracion el numero y/o
cromosdémica  estructura de  Alteracion estructural Cariotipo
los
CIOMoSomas Alteracion en
mosaico
Edad Tiempo vivido desde el nacimiento Afios

cumplidos
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3.4. Poblacion y muestra

Poblacion

Estuvo conformada por las fichas de evaluacion genética de pacientes con amenorrea
primaria y estudio citogenético del Hospital Nacional Docente Madre Nilo San Batolomé de

la ciudad de Lima.

Muestra

Estuvo compuesta por 126 fichas de evaluacién genética de pacientes con amenorrea
primaria y estudio citogenético del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Batolomé de
la ciudad de Lima que se realizaron un estudio de cariotipo durante el 1 de enero del 2013 al

19 de julio del 2023.

Criterios de inclusion

Fichas de evaluacién genética de pacientes con amenorrea primaria y estudio

citogenético.

Criterios de exclusion

Fichas de evaluacion genética de pacientes sin amenorrea primaria.

Fichas de evaluacion genética de pacientes con amenorrea primaria sin estudio

citogenético por no crecimiento de células en el cultivo.

Fichas de evaluacion genética de pacientes con amenorrea primaria sin estudio

citogenético por contaminacion de la muestra o del cultivo.

3.5. Instrumentos

Ficha de recoleccion de datos (Anexo 1).

3.6. Procedimientos
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Se present6 el plan de tesis solicitando su aprobacion a la Oficina de Grados y Gestion
del Egresado de la facultad de Tecnologia Médica de la Universidad Nacional Federico

Villarreal. Aprobado el plan de tesis se solicitdé un docente asesor a la misma oficina.

Se solicitd carta de aprobacion para ejecucion del plan de tesis a la jefatura del Servicio
de Anatomia Patoldgica, Departamento de Ayuda al Diagnostico, HONADOMANI San
Bartolomé (Anexo 3); luego se solicité revision y aprobacion del plan de tesis a la direccion

general del mismo hospital (Anexo 4).

Se revisaron las fichas de evaluacion genética realizadas en mujeres con amenorrea
primaria, luego se procedi6 a llenar ficha de recoleccion de datos (Anexo 1); y posteriormente,

se cred una base de datos con la lista total de casos (Anexo 5).
Se elabord la tesis.
3.7. Analisis de datos

Para el analisis de datos se emplearon los programas estadisticos Excel y SPSS version

27.
3.8. Consideraciones éticas

Todo el estudio tendra en cuenta la normativa €tica existente y la confiabilidad de los
datos que se manejen, asi como de los resultados que se puedan obtener. Se adjunta el informe
de aprobacion del plan de tesis del Jefe de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion

y del Comité de Etica en Investigacion del HONADOMANI San Bartolomé (Anexo 4).
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IV. RESULTADOS

Se registraron 137 fichas de evaluacion genética de pacientes con amenorrea primaria
que tenian solicitud de estudio de cariotipo durante el periodo de enero del 2013 hasta julio del
2023, de las cuales 11 quedaron excluidas del estudio por no cumplir con alguno de los criterios
de inclusion, siendo 126 casos los que se incluyeron en el estudio (anexo 5). La edad de
presentacion fue de 13 a 58 afios de edad.

A todas las pacientes se les realizo el cariotipo por la técnica de bandas GTG y se us6
el Sistema Internacional de Nomenclatura en Citogenética Humana para la designacion del
mismo.

4.1. Respuesta al objetivo general del estudio

La prevalencia de alteraciones en el cariotipo de pacientes con amenorrea primaria en

el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023 fue

43.7% (Tabla 8), siendo el resto cariotipo femenino normal (46,XX).

Tabla 8

Prevalencia de alteraciones cromosomicas

Alteracion Cantidad Porcentaje
Si 55 43.7%
No 71 56.3 %
Total 126 100%

Nota. Elaboracion propia en base a los resportes de este estudio

4.2. Respuesta a los objetivos especificos
Las alteraciones encontradas en el cariotipo de pacientes con amenorrea primaria en el

Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023 fueron
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monosomia del cromosoma X, isocromosoma del brazo largo y corto del cromosoma X,

delecion del brazo corto y largo del cromosoma X, translocacion X-autosoma, y mosaicos

cromosodmicos. También se encontr6 el cariotipo masculino 46,XY (Tabla 9).

Tabla 9

Alteraciones cromosomicas en pacientes con amenorrea primaria

Cariotipo Descripcion Cantidad Porcentaje
46,XX Cariotipo femenino 71 56.3%
45X Monosomia del X 23 18.3%
46,XY Cariotipo masculino 14 11.1%
46,X,i(X)(q10) Isocromosoma del brazo largo del X 7 5.6%
mos 45,X/46,X,i(X)(q10) Mosaico cromosémico 4 3.2%
mos 45,X/46,XX Mosaico cromosomico 1 0.8%
46,X,del(X) Delecion del X 1 0.8%
46,X,del(X)(p11.2) Delecion del brazo corto del X 1 0.8%
46,X,del(X)(q21.1) Delecion del brazo largo del X 1 0.8%
46,X,i(X)(p10) Isocromosoma del brazo corto del X 1 0.8%
46,X,t(X;14)(q27;q12) Traslocacion X-autosoma 1 0.8%
mos 45,X/46,X,del(X)(q13) Mosaico cromosémico 1 0.8%
Total 126 100%

Nota. Elaboracion propia en base a los reportes de este estudio

La prevalencia de alteraciones cromosdmicas numéricas en linea pura en pacientes con
amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero

2013 - julio 2023 fue 18.3% (Tabla 10).
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Tabla 10

Prevalencia de alteraciones cromosomicas numericas en linea pura

Tipo Cantidad Porcentaje
Alteracion numérica pura 23 18.3%

Otros 103 81.7%

Total 126 100%

Nota. Elaboracion propia en base a los reportes de este estudio

La prevalencia de alteraciones cromosomicas estructurales en linea pura en pacientes
con amenorrea primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante

enero 2013 - julio 2023 fue % 9.5% (Tabla 11).

Tabla 11

Prevalencia de alteraciones cromosomicas estructurales en linea pura

Tipo Cantidad Porcentaje
Alteracion estructural pura 12 9.5%

Otros 114 90.5%

Total 126 100%

Nota. Elaboracion propia en base a los reportes de este estudio

La prevalencia de alteraciones cromosdmicas en mosaico en pacientes con amenorrea
primaria en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé durante enero 2013 -

julio 2023 fue 4.8% (Tabla 12)
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Tabla 12

Prevalencia de alteraciones cromosomicas en mosaico

Tipo Cantidad Porcentaje
Alteracion en mosaico 6 4.8%

Otros 120 95.2%

Total 126 100%

Nota. Elaboracion propia en base a los reportes de este estudio

La prevalencia del cariotipo 46,XY en pacientes con amenorrea primaria en el Hospital
Nacional Docente Madre Niflo San Bartolomé durante enero 2013 - julio 2023 fue 11.1%

(Tabla 13).
Tabla 13

Prevalencia del cariotipo 46,XY

Tipo Cantidad Porcentaje
46,XY 14 11.1%
Otros 112 88.9%
Total 126 100%

Nota. Elaboracion propia en base a los reportes de este estudio
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Los resultados hallados en esta investigacion junto a la de otros autores son detallados en la

tabla 14.

Tabla 14

Resultados hallados en este estudio y otros autores

Autores Lugar Afio  Casos Alteracion 46,XY Numérica  Estructural Mosaico
cromosdémica pura pura
Arévalo Peru 2024 126 43.7% 11.1% 18.3% 9.5% 4.8%
Kanaan et al Irak 2022 40 20% 2.5% 10% 5% 2.5%
Thankam et al India 2022 149 25.5% 4% 8.7% 6.7% 6%
Pritti et al India 2022 100 11% 4% 2% 2% 3%
Ghadirkhomi et al Iran 2022 134 22.4% 3% 5.2% 6.7% 7.5%
Soltani et al Irén 2021 200 29% 5% 11.5% 4% 8.5%
Pal et al India 2019 174 13.2% 5.8% 4% 1.1% 2.3%
Korgaonkar et al India 2019 490 24.7% 7.3% 5.9% 6.5% 4.9%
Ali et al Indonesia 2018 79 30.4% 7.6% 10.1% 1.3% 11.4%
Fernandes et al Venezuela 2016 15 40% 13.3% 13.3% - 13.3%
Malla et al India 2016 108 35.2% 2.8% 24.1% 2.8% 5.6%
Geckinli et al Turquia 2014 94 38.3% 12.8% 9.6% 4.3% 11.7
Ayed et al Tunez 2014 40 32.5% 10% 5% 5% 12.5%
Mohajerteran et al Irén 2013 180 24.5% 4.4% 11.7% 2.3% 6.1%
Samarakoon et al Sri Lanka 2013 338 34% 6.5% 10.9% 5.3% 11.2%
Butnariu at al Rumania 2011 493 54.6% 2.8% 28.2% 1.2% 22.3%
Cortés et al México 2007 187 41.7% 10.7% 12.8% 8% 10.2%
Wong y Lam China 2005 237 24.5% 8.4% 5.9% 3.4% 6.8%
Medina et al Colombia 1972 15 46.7% 26.7% 20% - -

Nota. Elaboracion propia en base a los reportes de este estudio y otros autores.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Korgaonkar%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Korgaonkar%20S%5BAuthor%5D
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se encontr6 que la prevalencia de alteraciones cromosomicas fue
43.7%, situacion similar a lo reportado en paises americanos por Fernandes y cols. en
Venezuela (40%), Cortés y cols. en México (41.7%) , y Medina y cols. en Colombia (46.7%).
Otros estudios hallaron una prevalencia baja a los reportado en esta investigacion, como los de
Pritti y cols. (11%), Pal y cols. (13.2%), Korgaonkar y cols. (24.7%), Thankam y cols. (25.5%),
Malla y cols. (35.2%), todos realizados en la India; también se encontraron prevalencias bajas
en Iran en los trabajos de Ghadirkhomi y cols. (22.4%), Mohajerteran y cols. (24.5%), Soltani
y cols. (29%); autores de otros lugares hallaron una prevalencia baja tamabién, como el
presentado por Kanaan y cols. en Irak (20%), Ali y cols. en Indonesia (30.4%), Geckinli y cols.
en Turquia (38.3%), Ayed y cols. en Tunez (32.5%), Samarakoon y cols. en Sri. Lanka (34%),
y Wong y Lam en China (24.5%). Butnariu y cols. en Rumania encontraron una prevalencia

de 54.6%, una frecuencia elevada con respecto a lo hallado en la presente investigacion.

Las alteraciones cromosomicas halladas en el presente estudio son similares a las
reportadas por otras investigaciones. La principal alteracion en el cariotipo fue la monosomia
del crosomoma X, mismo hallazgo presente en el trabajo de Cortés y cols. en México, y similar
a lo encontrado por Fernandes y cols. en Venezuela ya que ellos reportaron la monosomia del
cromosoma X, mosaicos cromosomicas y el cariotipo 46,XY en las mismas proporciones,
Medina y cols. en Colombia encontraron unicamente la monosomia del cromosoma X y el
cariotipo 46,XY, debido al bajo nimero de casos evaluados, esto coincide con la principal
alteracion encontrada en este estudio. En otras partes del mundo existen resultados iguales
como lo son en Irak por Kanaan y cols., India por Thankam y cols., Iran por Ghadirkhomi y
cols., Indonesia por Ali y cols., Turquia por Geckinli y cols., Sri. Lanka por Samarakoon y

cols., y Rumania por Butnariu y colaboradores.
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La segunda alteracion més frecuente en mujeres con amenorrea primaria encontrada en
este estudio fue el cariotipo 46,XY, resultados similares se encontraron en paises vecinos de
Venezuela y Colombia, en el primero Fernandes y cols. informaron que el cariotipo 46,XY se
encontrd en la misma proporcion que 45,X y 45,X en forma de mosaico, mientras que en el
segundo Medina y cols. determinaron que la principal alteracion fue el cariotipo 46,XY,
seguido de la monosomia del cromosoma X. En México la segunda alteracion mas frecuente
también fue el cariotipo 46,XY. En otros lugares del mundo también se ha reportado que el
cariotipo 46,XY en mujeres con amenorrea primaria es la segunda alteracion mas frecuente
seguida de la monosomia del cromosoma X como en trabajos de la India por Thankam y cols,
Irén por Soltani y cols, Indonesia por Ali y cols., Sri. Lanka por Samarakoon y cols., y Rumania
por Butanariu y colaboradores. Pritti y cols. en la India, Ayed y cols. encontraron que el
cariotipo 46,XY fue la alteracion mas frecuente seguido de la monosomia del cromosoma X.

Las alteraciones estructurales encontradas en este estudio involucran al cromosoma X,
esto coincide con los hallagos presentes en investigaciones realizadas en pacientes con
amenorrea primaria de otras partes del mundo. La principal alteracion fue el isocromosoma del
brazo largo del cromosoma X [46,X,i(X)(q10)], esto coincide con los hallazgos de Thankam y
cols. en la India, Ghadirkhomi y cols. en Irdn, y Samarakoon y cols. en Sri. Lanka. Korgaonkar
y cols. en la India y Cortés y cols. en México determinaron que el isocromosoma del X es la
segunda alteracion estructural mas frecuente, encontrandose a las deleciones del cromosoma X
como principal alteracion, esto coincide con los resultados de este estudio ya que la segunda
alteracion estructural mas frecuente involucraban deleciones en el cromosoma X.

El isocromosoma del brazo corto del cromosoma X [46,X,1(X)(p10)] es una alteracion
cromosomica de baja fecuencia en mujeres con amenorrea primaria, en el estudio se encontro
solo en un caso, esto coincide con Ghadirkhomi y cols. en Irdn quienes encontraron la misma

alteracion solo en un caso.
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Las deleciones en el brazo largo del cromosoma X son relativamente frecuentes en
pacientes con amenorrea primaria, en este estudio se encontrdé solo un caso
[46,X,del(X)(g21.1)]. Hallazgos con el mismo punto de ruptura y otros se encontraron en
investigaciones previas, Thankam y cols. en la india [46,X,del (X)(q25)] y [46,X.,del(X)(q21],
Ghadirkhomi y cols. en Iran [46,X,del(X)(q13)], [46,X,del(X)(q23)] y [46,X,del(X)(q26)],
Soltani y cols.en Irdan [46,X,del(X)(q12)], Malla y cols. en la India [46,X,del(Xq23)],
Samarakoon y cols. en Sri Lanka [46,X,del(X)(q22)], Wong y Lam en China
[46,X,del(X)(q22.2)] y [46,X,del(X)(q26)].

Las deleciones en el brazo corto del cromosoma X son menos frecuentes de las del
brazo largo. En esta investigacion de encontrd [46,X,del(X)(p11.2)], Pritti y cols. en la india
encontraron un caso con punto de ruptura muy similar a lo hallado en este estudio [46,XX,
del(X)(p11.3)], Butnariu y cols. en Rumania también encontraron un caso muy similar
[46,X,del(Xp)(p11.2p11.4)], de igual manera Wong y Lam en China [46X,del(X)(p11.1)].

Las translocaciones cromosdmicas en mujeres con amenorrea primaria son de baja
frecuencia e invocucran generalmente al cromosoma X con un cromosoma autosémico, aunque
también se han reportado entre cromosomas no autosémicos, en el presente estudio se encontrod
una translocacion del primer tipo, entre el cromosoma X y el cromosoma 14
[46,X,t(X;14)(q27;q12)], hallagos de este tipo reportaron Soltani y cols en Iran
[46,X,t(X;18)(q24;p11.3)], Ali y cols. en Indonsesia [46,X,t(X;1)(q25;p34)], Wong y Lam en
China [46,X,t(X;9)(p11;q11)] y [46,X,t(X;15)(q21.2;p11.2)].

Los mosaicos cromosdmicos son relativamente frecuentes en este grupo de pacientes,
En este estudio se hallaron los siguientes mosaicos [mos 45,X/46,XX], [mos
45,X/46,X,1(X)(q10)], [mos 45,X/46,X,del(X)(q13)]; Thankam y cols. en la India, Soltani y
cols. en Iran, Ali y cols. en Indonesia, Mohajertehran y cols. en Iran, Samarakoon y cols. en

Sri Lanka, Butnariu y cols. en Rumania, Cortés y cols. en México y Wong y Lam en la India
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encontraron resultados similares, coincidiendo con los dos primeros mosaicos de este estudio
descritos lineas arriba; de igual manera en el trabajo de Ghadirkhomi y cols. en Irdn se
encuentran resultados similares, aunque ellos encontraron un mosaico de tres lineas celulares
invocucrando al isocromosoma del brazo largo del cromosoma X en lugar de dos como el de
este estudio [mos 45,X/46,1(Xq)/47,X,1Xq),1(Xq)].

Hallazgos que reportaron otros autores y que no se encontraron en este estudio fueron
la trisomia del cromosoma X, translocacion entre cromosomas autosémicos, cromosoma X en
anillo, cromosoma isodicentrico del X, marcador cromosémico, y duplicacion.

La prevalencia de alteraciones cromosdmicas numéricas en linea pura fue 18.3%,
resultado similar hallaron Medina y cols. en Colombia (20%). Estudios donde se encuentra
una prevalencia baja a los reportado en este trabajo son de Pritti y cols. (2%) y Pal y cols (4%)
ambos en la India. Butnariu y cols. en Rumania reportaron una prevalencia de 28.2%, una

frecuencia elevada a lo hallado en la presente investigacion.

La prevalencia de alteraciones cromosOmicas estructurales en linea pura fue 9.5%,
Cortés y cols. en México hallaron un resultado similar (8%). Se encuentra una prevalencia baja
a los reportado en este trabajo en las investigaciones de Pritti y cols en la India (2%), Ali y
cols. en Indonesia (1.3%), Pal y cols. en la India (1.1%), y Soltani y cols. en Irdn 4%. La

frecuencia descrita en este trabajo es alta a las reportadas por otros autores.

La prevalencia de alteraciones cromosdmicas en mosaico fue 4.8%, resultados similares
obtuvieron Korgaonkar y cols. (4.9%) y Malla y cols.(5.6%), ambos trabajos realizados en la
India. Pal y cols. en la India hallaron una prevalencia baja (2.3%), mientras que; Butnariu y
cols. en Rumania encontraron una prevalencia de 22.3%, una frecuencia elevada con respecto

a lo hallado en este estudio.
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La prevalencia del cariotipo 46,XY fue 11.1%, resultados similares describieron Cortés
y cols. en México (10.7%) y Ayed y cols. en Tunez (10%). Estudios que hallaron una
prevalencia baja a los reportado en esta investigacion se encuentran en los trabajos de Kanaan
y cols. en Irak (2.5%) y Ghadirkhomi y cols en Irdn (3%). Medina y cols. hallaron una

prevalencia elevada respecto al resultado del presente trabajo (26.7%).
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VI. CONCLUSIONES
6.1.  La prevalencia de alteraciones cromosomicas en pacientes con amenorrea
primaria de este estudio son similares a los de otros estudios realizados en América, pero
diferentes a las de otros continentes. Probablemente influenciado por las diferencias

poblacionales o a diferencias en los criterios de seleccion.

6.2. Las alteraciones cromosOmicas son causa de amenorrea primaria en una

proporcion significativa de casos y el cariotipo debe ser parte integral de su evaluacion.

6.3.  Los tipos alteraciones cromosdmicas presentes en mujeres con amenorrea
primaria son de diferentes tipos, y determinarlo mediante el cariotipo puede ser muy util para

el manejo de a paciente.

6.4. Un cariotipo femenino (46,XX) no descarta una causa cromosomica
submicroscopica de la amenorrea primaria debido al nivel de resolucién de los cromosomas

analizados por la técnica de bandas GTG.
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VII. RECOMENDACIONES

7.1.  Las alteraciones cromosOmicas estan presentes en la poblacion de pacientes con
amenorrea primaria por lo que se sugiere a los especialistas que evaltian mujeres con esta
afeccion incluir el estudio del cariotipo en el abordaje diagndstico de estas pacientes para una
adecuada evaluacion.

7.2.  Serecomienda hallar la prevalencia de alteraciones cromosdmicas en pacientes
con amenorrea primaria de otras regiones del pais y comparar los resultados con los obtenidos
en el presente estudio.

7.3.  Se sugiere a los especialistas que realizan estos estudios que de hallarse en el
analisis citogenético alteraciones cromosomicas relacionadas con el sindrome de Turner buscar
también material del cromosoma Y, ya que su presencia esta relacionada con la aparicion de
tumores de células germinales en un 5%-10% de los casos, también se recomienda que si la
paciente presenta rasgos de virilizacion y no se encuentra material del cromosoma Y en sangre
periférica, se debe investigar 2 o 3 tejidos diferentes e investigar restos cripticos del cromosoma
Y con métodos de citogenética molecular.

7.4.  Muyjeres con sindrome de Swyer presentan un riesgo del 30% de desarrollar
gonadoblastoma, por lo que se sugiere realizar un analisis citogenético en estas pacientes ya
que de hallarse el cariotipo 46,XY de debe proceder a una gonadectomia.

7.5.  Mujeres con sindrome de insensibilidad androgénica también presentan un
riesgo incrementado de desarrollar gonadoblastoma, por lo que se sugiere realizar un cariotipo
para verificar el cariotipo 46,XY y proceder a una gonadectomia.

7.6.  Se aconseja realizar el cariotipo lo mas temprano posible, ya que de hallarse
alteraciones cromosOmicas la paciente puede beneficiarse de terapia hormonal e incluso evitar

la malignizacion de células germinales en caso exista material del cromosoma Y.
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IX. ANEXOS
Anexo A: Matriz de consitencia
PLANTEAMIENTO DEL VARIABLES | INDICADORES METODOLOGIA
TEMA OBJETIVOS DE ESTUDIO
PROBLEMA DE ESTUDIO
PREGUNTA GENERAL OBJETIVO GENERAL NIVEL DE ESTUDIO
Alterac,lm.les (Cual sera la prevalencia de Determinar la prevalencia de Prevalencia de Descriptivo
Cromosomicas alteraciones cromosdmicas en alteraciones cromosomicas en alteraciones Prevalencia 3
en pacientes pacientes con amenorrea primaria | pacientes con amenorrea primaria en cromosomicas DISENO DE ESTUDIO
1 Hospital Nacional D t 1 Hospital Nacional D te Mad
con amenorrea ene osp1.2~1 aciona oce’n e | e wOSpl al Naciona ’ ocente Madre No experimental:
primaria en el Madre Nifio San Bartolomé Nifio San Bartolomé durante enero retrospectivo y de cohorte
. durante enero 2013 - julio 2023? 2013 - julio 2023 ., Y
Hospital Alteracion trasversal
Nacional PREGUNTAS ESPECIFICAS | OBJETIVOS ESPECIFICOS cromosémica Cariotipo MUESTRA
Docente Madre - Cudl 1 las alteraci o .
Nifio San oua e’s s.eran as a téramones Describir las alteraciones 126 fichas de evaluacion
i cromosomicas en pacientes con cromosdmicas en pacientes con A i
Bartolomé p Edad Afios cumplidos

durante enero
2013 — julio
2023

amenorrea primaria en el Hospital
Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé durante enero
2013 - julio 2023?

(Cual sera la prevalencia de

alteraciones cromosomicas

numéricas en linea pura en
pacientes con amenorrea primaria
en el Hospital Nacional Docente

amenorrea primaria en el Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé durante enero 2013 - julio
2023.

Determinar la prevalencia de
alteraciones cromosémicas numéricas
en linea pura en pacientes con
amenorrea primaria en el Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San

genética de pacientes con
amenorrea primaria y
estudio citogenético

UNIDADES DE
ANALISIS

Ficha de evaluacion
genética de paciente con
amenorrea primaria y
estudio citogenético
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Madre Niilo San Bartolomé
durante enero 2013 - julio 20237

(Cual sera la prevalencia de
alteraciones cromosomicas
estructurales en linea pura en
pacientes con amenorrea primaria
en el Hospital Nacional Docente
Madre Nifio San Bartolomé
durante enero 2013 - julio 2023?

(Cual sera la prevalencia de
alteraciones cromosoémicas en
mosaico en pacientes con
amenorrea primaria en el Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé durante enero 2013 -
julio 2023?

(Cual sera la prevalencia del
cariotipo 46,XY en pacientes con
amenorrea primaria en €l Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé durante enero 2013 -
julio 2023?

Bartolomé durante enero 2013 - julio
2023

Determinar la prevalencia de
alteraciones cromosomicas
estructurales en linea pura en
pacientes con amenorrea primaria en
el Hospital Nacional Docente Madre
Niflo San Bartolomé durante enero
2013 - julio 2023

Determinar la prevalencia de
alteraciones cromosdmicas en
mosaico en pacientes con amenorrea
primaria en el Hospital Nacional
Docente Madre Nifio San Bartolomé
durante enero 2013 - julio 2023

Determinar la prevalencia del
cariotipo 46,XY en pacientes con
amenorrea primaria en el Hospital

Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé durante enero 2013 - julio
2023




Anexo B: Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos del paciente

Codigo

Edad Sexo

Motivo de estudio

Datos de la muestra

Tipo de muestra

Datos del estudio citogenético

Cariotipo

Diagndstico citogenético

(Presenta alteracion cromosomica? SI

NO

(Presenta alteracion cromosomica

numérica en linea pura?

(Presenta alteracion cromosomica

estructural en linea pura

(Presenta alteracion cromosomica

en mosaico?

Firma del investigador

Charles Arévalo Segura
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Anexo C: Carta de aprobacion de la jefatura del Servicio de Anatomia Patologica para

ejecucion del plan de tesis

il 23t I-Im‘p@l Nacional - .. Departamento de Servicio de
S;”f:?f,'(f 3 “.’gmz"m. hd M“ "' Ayudaal Anatomia
5 FhEs ;S,ﬂr':??!'lo'o{gé_ . Diagnostico Patolégica

“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afio de la unidad, la paz y el desarrolio”

CARTA DE APROBACION

La Jefatura del Servicio de Anatomia Patolégica, Departamento de Ayuda al
Diagnostico, Hospital San Bartolomé, aprueba y da el permiso correspondiente
al BACHILLER TECNOLOGO EN LABORATORIO CLINICO Y ANATOMIA
PATOLOGICA MEDICO, CHARLES AREVALO SEGURA, IDENTIFICADO
CON DNI 71805965 de la Universidad Federico Villarreal para la ejecucion del
PROYECTO DE INVESTIGACION TITULADO  “ALTERACIONES

= CROMOSOMICAS EN PACIENTES CON AMENORREA PRIMARIA EN EL
HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE NINO SAN BARTOLOME DEL
2013 AL 2023”,que realizara en la Unidad Productora de Citogenética y
Patologia Melecular. .

Lima, 16 de Octubre 2023

Luz Rosas Vargas
Jefe de Servicio de
Anatomia Patolégica

Cc www.sanbartolome.gob.pe

Archlvg Av. Alfonso Ugarte N° 825 e

RVLfigs Lima - Cercado " "
T (511) 201-0400 o i
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Anexo D: Informe de aprobacion del plan de tesis
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s * "san ~ elnvestigacién SAN BARTOLOME

Decenio de la Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres”

Lima, 18 de diciembre de 2023

OFICIO N° 939 - 2023-OADI-HONADOMANI-SB
CHARLES AREVALO SEGURA

Investigador Principal

Presente.-

Expediente N°022478-23

Tengo el agrado de dirigirme a usted para saludarle cordialmente y en relacién al Proyecto de
Investigacion titulado: -

“ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN PACIENTES CON AMENORREA PRIMARIA EN
EL HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE NINO SAN BARTOLOME 2013-2023".
Al respecto se informa lo siguiente:

El planteamiento del tema, la metodologia estadistica propuesta, asi como el plan de andlisis de
los resultados a obtener son apropiados para el estudio.

Conclusion:

El Comité Investigacion del HONADOMANI San Bartolomé y el Comité Institucional de Etica en
Investigacién aprueban el proyecto de Investigacion con Expediente N°022478-23.

Es propicia la oportunidad para renovar los sentimientos de nuestra consideracién y estima

personal.
Atentamente.
M.C. ARMANDO RE%UE GARCIA
Jele de deApoyo a la € investigacion
/ CMP. 23132 RNE. 13586
ARGAma
cc. archivo

Av. Alfonso Ugarte 825 4to piso/Lima Perti Teléfono 2010400 anexo 162



Anexo E: Lista total de casos
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EDAD
CASO | (afios) CARIOTIPO ALTERACION TIPO

1 39 45,X Si Alteracién numérica pura
2 58 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
3 30 45,X Si Alteracién numérica pura
4 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
5 27 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
6 34 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
7 18 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
8 14 45,X Si Alteracién numérica pura
9 14 mos 45,X/46,X,i(X)(q10) Si Alteracidon en mosaico
10 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
11 16 45,X Si Alteracién numérica pura
12 13 45,X Si Alteracién numérica pura
13 22 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
14 31 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
15 24 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
16 51 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
17 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
18 30 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
19 16 45,X Si Alteracién numérica pura
20 16 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
21 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
22 22 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
23 21 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
24 20 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
25 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
26 25 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
27 24 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
28 29 mos 45,X/46,X,i(X)(q10) Si Alteracidon en mosaico
29 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
30 13 mos 45,X/46,X,del(X)(q13) Si Alteracion en mosaico
31 16 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
32 36 46,X,i(X)(q10) Si Alteracion estructural pura
33 49 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
34 38 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
35 41 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
36 23 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
37 19 mos 45,X/46,X,i(X)(q10) Si Alteracidon en mosaico
38 29 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
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39 15 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
40 18 45,X Si Alteracién numérica pura
41 28 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
42 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
43 18 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
44 34 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
45 30 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
46 38 45,X Si Alteracidon numérica pura
47 17 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
48 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
49 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
50 16 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
51 15 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
52 15 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
53 53 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
54 15 45,X Si Alteracién numérica pura
55 18 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
56 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
57 30 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
58 23 mos 45,X/46,X,i(X)(q10) Si Alteracién en mosaico
59 22 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
60 20 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
61 14 46,X,del(X)(p11.2) Si Alteracién estructural pura
62 14 46,X,i(X)(q10) Si Alteracién estructural pura
63 17 45,X Si Alteracién numérica pura
64 15 46,X,i(X)(q10) Si Alteracién estructural pura
65 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
66 14 45,X Si Alteracién numérica pura
67 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
68 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
69 31 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
70 21 46,X,i(X)(q10) Si Alteracién estructural pura
71 36 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
72 34 45,X Si Alteracién numérica pura
73 20 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
74 18 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
75 34 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
76 27 46,X,del(X) Si Alteracién estructural pura
77 29 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
78 31 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
79 26 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
80 32 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)




65

81 15 45,X Si Alteracién numérica pura
82 13 45,X Si Alteracién numérica pura
83 15 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
84 26 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
85 35 45,X Si Alteracién numérica pura
86 19 45,X Si Alteracién numérica pura
87 34 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
88 18 45,X Si Alteracidon numérica pura
89 37 46,X,i(X)(q10) Si Alteracién estructural pura
90 16 45,X Si Alteracidon numérica pura
91 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
92 14 46,X,i(X)(q10) Si Alteracion estructural pura
93 17 mos 45,X/46,XX Si Alteraciéon en mosaico
94 17 45,X Si Alteracién numérica pura
95 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
96 16 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
97 17 46,X,del(X)(q21.1) Si Alteracién estructural pura
98 44 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
99 36 45,X Si Alteracién numérica pura
100 20 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
101 58 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
102 18 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
103 38 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
104 30 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
105 24 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
106 20 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
107 22 45,X Si Alteracion numérica pura
108 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
109 15 45,X Si Alteracidon numérica pura
110 17 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
111 16 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
112 16 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
113 32 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
114 18 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
115 19 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
116 18 46,X,i(X)(p10) Si Alteracién estructural pura
117 24 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
118 18 46,XY Si Cariotipo masculino (46,XY)
119 42 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
120 18 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
121 26 45,X Si Alteracién numérica pura
122 28 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
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123 21 46,X,t(X;14)(g27;912) Si Alteracion estructural pura
124 28 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)
125 22 46,X,i(X)(q10) Si Alteracién estructural pura
126 26 46,XX No Cariotipo femenino (46,XX)




