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La AMENORREA PRIMARIA es un 
síntoma de gran importancia para el 
ginecólogo, puesto que ordinariamen
te es el motivo de consulta de mu
chas jóvenes con diversas anomalías. 
Solo un estudio ordenado y sistemá
tico establece un diagnóstico correc
to, el cual es muy importante para 
una terapéutica precisa o para una 
orientación adecuada en lo referente 
al futuro matrimonial de estas pacien
tes. 

Las causas de amenorrea primaria 
son múltiples; van desde alteraciones 
funcionales, como factores psico-am
bientales, hasta trastornos en el de
sarrollo del aparato reproductor que 
comprometen en forma definitiva la 
fertilidad. Entre estas encontramos 
las alteraciones cromosómicas que 
son respontables del 25 al 50% ( 6) 
( 27) de las a menor reas primarias . 
Gracias a los avances de la citogené
tica en las dos últimas décadas, se 
han abierto nuevos campos en la in
vestigación y comprensión de estos 
desórdenes. 

Hoy día se consideran procedi
mientos indispensables en el estudio 
de pacientes con amenorrea primaria 

la elaboración del cariotipo y el exa
men de la cromatina sexual. 

Material y Métodos 

El grupo de nuestras pacientes es
tá constituído por jóvenes entre 16 
y 31 años referidas para estudio cito
genético al Laboratorio de Investiga
ción del Instituto Nal. de Cancerolo
gía, del mismo Instituto y del Hospi
tal Universitario San Ignacio, apro
vechando la afiliación del lnstit1.,1to a 
la Universidad Javeriana y la vincu
lación ele uno de nosotros (J .E.M. ) a 
las dos Instituciones. Para esta pre
sentación seleccionamos únicamente 
aquellas pacientes cuya queja princi
pal era "Amenorrea Primaria". En 
nuestra ficha citogenética registramos 
la edad, la talla, el desarrollo de ca
racteres sexuales secundarios y los 

( 1 ) Profesor As is te nte de O bst. y Ginec. Uni
vers idad Javeriana. Hosp. San Ignacio, y Aso
c iado Sección In ves tig ación, Inst ituto Nal. de 
Cancerología. 

( 2) Jefe, Sección de Investigación, 1 nstituto 
Nal. de Cancerología , afiliado a la Universidad 
Javeriana. 

( 3) Médicos Asociados , Sección de I nvesti-
gación, lnst . Nal. de Cancerología. , 

( 4) Citotécnica. Sección de Investigación, 
Instituto Nac ional ele Cancerología. 
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hallazgos operatorios en las pacientes 
que han sido sometidas a exploración 
quirúrgica . 

A todas las pacientes se les toma
ron extendidos de mucosa bucal y 
sangre periférica para estudio de la 
cromat ina sexual. Se utilizaron las 
técnicas de Guard ( 13) y de Papani
colaou para la coloración de los ex
tendidos de la mucosa bucal y la de 
Wright para los extendidos de san
gre. Se estudiaron 200 células en pro
medio por paciente. Valores por en
cima de 15 % de corpúsculos de Barr 
los clasificamos como Positivos y va
lores interiores a 5% como Negati
vos. Cuando obteníamos valores en
tre 5 y 15 % repetíamos el examen. 
En los últimos meses hemos comple
mentado estas técnicas con el méto
do descrito por Casperson ( 4) ( 5) 
( 23) para identificación del cromo
soma "Y" con fluorescencia utilizan
do Hidroclorhidrato de Quinacrina . 

Para la elaboración del cariotipo 
bá s icamente hemos seguido la técni
ca de Moorhead ( 20) modificada por 
Jacobson ( 17) en la cual cultivamos 
los leucocitos estimulados con Phito
hemaglutinina durante 72 horas, para 
luego tratarlos con Colchicina . Los 
extendidos se prepararon por el méto
do de secado al aire y se colorearon 
con Giemsa . Un promedio de 30 me
tafases por paciente se estudiaron al 
microscopio y se tomaron fotogra
fías para elaboración de cariotipos 
en un promedio de 5 por paciente. 

Resultados 

Los resultados se encuentran resu
midos en la Tabla N~ l. Las 15 pa
cientes estudiadas las podemos agru
par de acuerdo con el examen cito
genético en cuatro grandes grupos: 

Primer Grupo. Cromatina NEGATI
VA, Cariotipo XO . 
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Este grupo está integrado por tres 
pacientes, 20 % de los casos estudia
dos. Además de la amenorrea prima
ria todas presentaban retraso pondo
estatu ral marcado, estando entre 14 
y 28% por debajo de la talla ideal 
para Colombia (29), cuello palmea
do, cubitas valgus y a la laparotomía 
se demostraron gónadas rudimenta
rias . Estas pacientes se pueden clas i
ficar dentro del Síndrome de Góna
das Rudimentarias Variedad Turner. 

FIGURA N9 1 - Paciente con Síndrome de 
Turner . Obsérvese la baja estatura ( 1.27 m. ) , 
el cubitus valgus, las gónadas rudimentarias y 
el infantilismo sexual. El cariotipo revela un 
complemento cromosómico 45, XO. La croma· 

tina sexual es Negativa. 

Segundo Grupo. Cromatina NEGA
TIVA, Cariotipo XX. 

Este grupo estaba integrado por 
tres pacientes, ( 20 % de los casos es
tudiados), dos de ellas tenían retra
so pondoestatural marcado, 29 y 
31 % por debajo de la talla ideal, la 
tercera paciente tenía estatura nor-
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ma l. Esta junto con o tra de las pri 
meras fueron somet ida s a laparoto
mía, encontrándose útero y trompas 
infantiles y ovarios rudimentarios. El 
cariot ipo se elaboró únicamen te en 
cu lti vo de leucoci tos de manera que 
no se conocen otras líneas celulares 
como gónadas o fibrobla stos, pero el 
hecho de te ner cromatina sexua l ne
gativa nos hace pensar que posible
mente se tra te de un mosa 1c 1smo 
XO/XX. Estas pacien tes también la s 
cla sificamos como una variedad del 
Síndrome de Gónadas Rud imentarias . 

FIGURA N9 2 - Paciente con Síndrome de Gó
nadas rudimentarias. Obsérvese la baja estatu
ra ( 1.16 M . ) y el infantilismo sexual. Croma
tina sexual Negativa. Complemento cromosómi-

co 46, XX. 

Tercer Grupo. Cromatina NEGATI
VA, Cariotipo XY . 

Cuatro pacientes ( 27 % ) integran 
este grupo. Tres de ella s son herm a
nas . La fluorescencia con Quinacrina 
fue POSITIVA para el cromosoma Y. 
El desarrollo somático era normal en 
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tod as , los senos bien desarrollados 
( ver fotografías Nos. 4 y 5) llaman
do la atención la ausencia del vello 
ax ilar y pú b ico y el aspecto infantil 
de los genitales. En la exploración 
quirúrgica se comp robó en las tres 
hermanas presencia de testículos in
traabdominales y ausencia de útero; 
la otra paciente tampoco tenía útero 
y los tes tículos es ta ba n localizados 
uno en e l abdomen y el o tro en la 
regió n inguinal derecha. Es tas paci en
tes corresponden a l llamado " Síndro
me de Femi n ización Tes ticular". 

111,.1,_· 
1IJ_ll-1Ll.1 , ' " .. , ...... . .. 11 

.. .. · ..... 
FIGURA N9 3 - Paciente con Síndrome de Gó
nadas Rudimentarias . Presenta estatura normal 
( 1.62 M . ) y escaso vello pubiano. Cromatina 

Sexual Negativa, complemento cromosómico 
46, XX. 

Cuarto Grupo. Cromatina POSITI
VA, Cariotipo XX . 

En este grupo no se demostraron 
alteraciones cro mosómica s ni antago
ni smos entre el genotipo y el fenoti
po . Está integrado por 5 pacientes : 
una de ellas tenía enfermedad de 
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FIGU~A N9 4 - Paciente con Síndrome de Fe
minirac ión Testicula r. Obs-rvese el buen desa
rrollo de los senos y la ausencia de vello axi
lar y pubiano . Un leslÍculo se encontró en re
gión inguinal derecha y el otro intra abdomi-

nal. Cromatina sexual Negat iva , complemento 
cromosómico 46 , XY. 

Hodgkin, dos presentaban agenesia 
uterina pero tenían ovarios de carac
terísticas normales, en una de e ll as 
se encontró además rinon pél vi co. · 
Las otras dos pacientes están en es
tudio y aún no se ha establecido la 
etiología de la amenorrea. 

Discusión 

Diez, 67%, de nuestras pacientes 
presentaban cromatina sexual negati
va; de estas, 3 presentaban comple
mento cromosómico XO, 3 comple
mento XX y 4 complemento XY. 

Para el estudio de esta s pacientes 
además de la elaboración del cario
tipo, el estudio de la cromatina se
xual nos proporciona una informa-
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FIGURA N9 5 - Tres hermanas con Síndrome 
de Feminización Testicular. Cromatina S2xual 
Negativa, fluorescencia con Quinacrina Positiva 
para el cromosoma Y. Complemento cromosó-

mico 46, XY. 

c1on valiosa, puesto que hoy está am
pliamente demostrado que el cor
púsculo de Barr corresponde a él o 
a los cromosomas X inactivados, y su 
número es tá en re lac ión directa al 
número de cromosomas X, de mane
ra que se puede decir que el núme
ro de corpú sculos de Barr es igual al 
número de cromosomas X menos uno 
( 3) ( 16) ( 18) ( 19) . Cuando encon
tramos que hay divergencia entre el 
cariotipo y el estudio de la cromati
na sexual, ésta se debe a que posible
mente existen dos líneas celulares di
ferentes entre las que se emplearon 
para la elaboración del cariotipo y 
las que se uti li za ron para el estudio 
de la cromatina sexua l, lo cual nos 
indica que probab lemente existe un 
"Mosa ici smo". 
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Recientemente Casperson ( 4) ( 5) 
y otros (23) utilizando derivados de 
la quinacrina, han demostrado con 
fluorescencia el cromosoma Y en me
tafase, lo mismo que en células en 
interfase un corpúsculo fluorescente 
que corresponde al cromosoma Y. 
Es te nuevo método nos presta una va
liosísima ayuda en la interpretación 
de los hallazgos citogenéticos princi
palmente en los trastornos relaciona
dos con los cromosomas sexuales . Así 
por ejemplo, en casos cromatino se
xual negat ivos y fluorescente negati
vos, podemos suponer que se trata de 
un a monosomia del cromosoma X, 
mientras que cromatino negativos y 
fluorescente positivos nos hace supo
ner que se trata de un complemento 
XY, cromatino posit ivo y fluorescen
te negativosi ndica un complemento 
XX, cromatino positivos y fluores
cente positivos revela un complemen
to XXY, etc. ( Fig. N? 6) . 

En el grupo de pacientes con ame
norrea primaria que presentan altera
ciones cromosómicas debemos consi
derar en primer lugar las pacientes 
que presentan el síndrome descrito 
por Turner en 1938 ( 28) el cual se 
caracteriza por baja estatura, infanti
lismo sexual, cúbito valgus y cuello 
palmeado. En 1944 ( 30) se demostró 
la ausencia de ovarios normales en 
estas pacientes, encontrándose estos 
reemplazados por una banda fibrosa 
compuesta de estroma sin células ger
minales . En 1959 ( 15) se describie
ron una serie de malformaciones con
génitas asociadas a este síndrome: tó
rax en escudo, linfoedema periférico 
al nacimiento, IV metatarsianos cor
tos, uñas hipoplásicas, múltiples nae
vus pigmentados y coartación de la 
aorta; que se han denominado como 
"Los Estigmas del Turner". La inci
dencia de este síndrome es de 1 por 
cada 5 .000 recién nacidos. 
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Se han descrito en los últimos años 
pacientes que presentan varias carac
terísticas en común con el Síndrome 
de Turner, pero que no llenan todos 
los requisitos para poderlas clasificar 
dentro de este síndrome; así algunas 
pacientes presentan estatura normal, 
algunas amenorrea secundaria, otras 
no presentan los estigmas del Turner 
y hasta se han descrito algunas con 
signos de virilización (1) (9) . A es
tas pacientes se les ha llamado como 
" Variantes del Síndrome de Turner". 

En 1954 Polani y col. ( 24) demos
traron que muchos pacientes con el 
síndrome de Turner tenían Cromati
na sexual negativa . En 1959 Ford y 
col. ( 10) demostraron por primera 
vez que estas pacientes tenían una 
monosomia de l cromosoma X, es de
cir un complemento cromosómico 45, 
XO. Sin embargo, se han descrito una 
variedad de pacientes que presentan 
cromatina sexual positiva, diferentes 
tipos de anormalidades de los cromo
somas sexuales, incluyendo alteracio
nes estructurales del cromosoma X y 
varios tipos de mosaicismos, siendo 
la característica más sobresaliente pa
ra todo el grupo la baja estatura y 
las gónadas rudimentarias. 

Las alteraciones cromosómicas res
ponsables de la disgenesia gonadal se 
pueden resumir en tres grupos impor
tantes ( 12) ( 18). 

A - Monosomía de los cromosomas 
sexuales, encontrándose complemen
to cromosómico XO. 

B - Alteraciones en la estructura 
de los cromosomas sexuales, bien 
sea del cromosoma X o del cromoso
ma Y, las cuales pueden ser forma
ciones de isocromosomas, cromoso
mas pequeños por pérdida parcial de 
material genético, translocaciones o 
formación de cromosomas en anillo . 
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FIGURA N9 6 - Correlación entre Cromatina Sexual, Fluorescencia y Cariotipo. 
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C - Mosaicismo, es decir la pre
sencia de diferentes líneas celulares 
del mismo origen genético, debidas 
posiblemente a falta de separac1on 
en la segunda división meiótica o en 
las primeras divisiones mitóticas en
contrándose siempre una línea XO, 
con frecuencia una línea normal XX 
y en ocasiones diversas combinacio
nes de los grupos anteriores . 

El complemento cromosómico XO 
con cromatina sexual negativa lo en
contramos en tres de nuestras pa
cientes, dos de ellas fueron sometidas 
a laparotomía, se confirmó la presen
cia de útero y trompas infantiles y 
de gónadas rudimentarias, las cuales 
al estudio histológico revelaron la 
presencia de estroma ovarico rudi
mentario sin folículos. Tres pacientes 
las interpretamos como mosaico XO/ 
XX, dos de ellas presentan las mis
mas características fenotípicas del 
primer grupo y en la tercera aunque 
también se demostraron gónadas ru
dimentarias a la laparotomía, tenía 
estatura normal. 

1 nvestigaciones recientes ( 16, 25) 
han demostrado que individuos XO 
desarrollan normalmente su gónada 
ovárica durante los tres primeros me
ses de vida intrauterina, luego pre
sentan un mayor desarrollo del estro
ma, pudiendo presentar al nacimiento 
unos pocos folículos, los cuales van 
atrofiándose durante el primer año 
de vida. Parece probable que en el 
humano el normal proceso de atresia 
de las células germinales es contro
lado por el cromosoma X heterocro
mático. En ausencia de este cromoso
ma la atresia se acelera sin ningún 
control y para el tiempo en que la 
niña llega a la pubertad ya se han 
degenerado todas las células germina
les. Sinembargo, se han informado al
gunos casos( 1 ) ( 22) en que mujeres 
con complemento XO han llegado a 
ser fértiles, han tenido amenorrea se-
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cundaria o menopausia precoz, esto 
debido muy posiblemente a que el 
proceso de atrofia de estas células 
germinales se ha demorado. En estos 
casos tampoco se puede excluir por 
completo la presencia de un mosai
cismo XO/XX . 

De los signos pertenecientes al Sín
drome de Turner o a sus variantes, 
la baja estatura es el único asociado 
invariablemente al complemento cro
mosómico XO. Este déficit en la esta
tura parece debido a una monosomia 
del lucus del brazo corto del cromo
soma X, el cual tiene su homólogo 
en el cromosoma Y ( 9), ( 16). La ba
ja estatura la encontramos en 7 de 
nuestras pacientes; todas las que te
nían complemento XO, dos de las 
que tenían cromatina negativa con 
complemento XX, y menos marcada 
en dos pacientes del cuarto grupo 
( cromat.ina positiva y complemento 
XX) . En 4 el déficit era severo va
riando entre 22 y 31 % por debajo 
de la talla ideal. Solo encontramos 
una paciente de las 6 que presenta
ban Disgenesia Gonadal con estatura 
normal, ella tenía cromatina negativa 
y cariotipo XX, lo que interpretamos 
como posible mosaico XO/XX. Se 
han descrito un 20% de pacientes 
XO/XX con estatura normal, lo mis
mo que se han informado casos de 
disgenesia gonadal con complemento 
cromosómico XX y cromatina sexual 
positiva que no presentan déficit de 
crecimiento (2) (7). 

Nuestro tercer grupo de pacientes 
corresponde al Síndrome de Femini
zación Testicular . El motivo de con
sulta de todas fue la amenorrea pri
maria. Esta entidad ha recibido dife
rentes denominaciones, ha sido lla
mada pseudohermafroditismo mas
culino con calificativos como el de 
"Familiar", "Hereditario", con "Femi
nización Total", siendo la más acep
tada hoy d ía la dada por Morris ( 21 ) 
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de Síndrome de Feminización Testicu
lar, del cual él describe dos varieda
des: completa e incompleta. La com
pleta es la más frecuentemente encon
trada y se caracteriza por una femi
nización total. En cuanto a su etiolo
gía es tá comprobado que no existe 
defecto cromosómico sino que se tra
ta de un defecto enzimático; t iene ca
rácter familiar que sigue la línea ma
terna, siendo la madre portadora de 
un gene anormal, el cual puede estar 
ligado al cromosoma X o ser un gene 
dominante autosómico con limitación 
al sexo masculino. En cuanto a el por 
qué se feminizan estas pacientes se 
han emitido diferentes hipótesis : l ) 
Que se trate de una incapacidad de 
la gónada para producir andrógenos 
de alta actividad biológica por defi
ciencia de la 3 Beta dehidrogenasa o 
de la 17 Beta hidroxi estero ide dehi
drogenasa ; 2) Alteración del metabo
li smo de los andrógenos, producién
dose una conversión rápida de estos 
a estrógenos en sitios como el hígado, 
riñón, etc . y, 3) Defecto enzimático 
que se traduce aparentemente en una 
resistencia periférica a las sustancias 
androgénicas producidas endógena
men te y aún las administradas exóge
namente (11), (14) y (21). Esta úl
tima hipótesis es la más aceptada . 

El complemento cromosómico XY 
con cromatina sexual negativa y fluo
rescencia positiva para el cromosoma 
"y" en pacientes con feminización to
tal establece el diagnóstico de esta en
tidad. Los testículos deben ser extir
pados porque se ha demostrado que 
estas gónadas disgenéticas tienen al
to potencial maligno (2), (26). 

Aunque el genotipo es masculino, 
estas pacientes son somática, social y 
psicofógicamerite mu jeres y como ta
les deben ser tratadas. 
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Resumen y Conclusiones 

Se presentan 15 pacientes con Ame
norrea Primaria las cuales fueron es
tudiadas y clasificadas de acuerdo con 
el examen físico y citogenético, inclu
yendo estudio de la cromatina sexual, 
cultivo de leucocitos para elaboración 
de cariotipo e identificación del cro
mosoma "y" con fluorescencia util i
zando Quinacrina. 

Se e n c o n t r ó que 10 pacientes, 
( 67 % ) tenían cromatina sexual nega
tiva, de estas 6 se clasificaron como 
Disgenesis Gonadal o Síndrome de 
Gónadas Rudimentarias, presentan
do 3 de ellas cariotipo XO y las otras 
3 XX. Solo una de estas pacientes te
nía estatura normal, se clasificó co
mo Disgenesis Gonadal Pura, las de
más tenían déficit pondoestatural 
marcado y se clas ificaron como Dis
genesis Gonadal Variedad Turner. 

Las ot ras 4 pacientes con cromati
na sexual negativa se clasificaron co
mo Síndrome de Feminización Testi 
cular, ellas tenían estatura normal, 
complemento cromosómico XY y la 
fluorescencia fue positiva para el cro
mosoma Y. 

Las 5 pacientes restantes ( 33 % del 
grupo estudiado) tenían cromat ina 
positiva y cariotipo XX. Dos de ellas 
están en estudio y aún no se ha es
tablecido la causa de la amenorrea; 
otra tenía enfermedad de Hodgking y 
las otras dos agenesia de útero con 
ovarios normales y caracteres sexua
les secundarios bien desarrollados. 

Se concluye que en el estudio de 
pacientes con Amenorrea Primaria la 
cromatina sexual, la elaboración del 
cariotipo y la iden tificación del cro
mosoma Y con fluorescencia son pro
cedimientos paraclínicos de gran va
lor para. establecer el diagnóstico etio
lógico. 
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Summary and Conclusions 

The presentation covers 15 patients 
with Primary Amenorrhea, studied 
and classified in agreement with the 
physical and cytogenetical examina
tion, including a study of the sexual 
chromatin, culture of leukocytes for 
preparation of the karyotype and 
identification of the Y chromosome 
through fluorescence and the use of 
quinacrine. 

lt was found that ten patients 
( 67 % ) had negative sexual chroma
tin; 6 of these were classified as Go
nadal Dysgenesis or Rudimentary Go
nadal Syndrome, 3 of whom showed 
XO karyotype and the other 3 XX 
karyotype. Only one of these patients 
had a normal height and was classi
fied as Pure Gonadal Dysgenesia; the 
others suffered from a marked weight 
height deficit and were classified as 
Turner Variety Gonadal Dysgenesia . 

The other 4 patients with negati
ve sexual chromatin were classified 
as Testicular Feminization Syndrome; 
these had a normal height, the XY 
¡:hromosomal compplement and the 
fluorescence was positive for Y chro
mosome . 

The 5 remaining patients (33 % of 
the group studied) had positive chro
matin and XX karyotype. Two of 
them are under study and the cause 
of their amenorrhea has not yet been 
determined. Another suffered from 
Hodgking disease and the other two 
from uterine agenesia with normal 
ovaries well developed secondary se
xual characteristics . 

lt may be concluded that the study 
of patients with Primary Amenorrhea, 
the sex chromatin, the preparation 
of the karyotype and the identifica
tion of the Y chromosome through 
fluorescence constitute para-clinical 
procedures of great value for the de-

Julio-Agosto 1972 
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termination of the ethiological diag
nosis. 
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