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RESUMEN

Se ha estudiado citogenéticamente a 124 pacientes del sexo femenino que acudieron a la
consulta médica por presentar una disfuncion gonadal y/o un retardo del crecimiento. En 93
casos (0,75) se encontré un cariotipo normal y en 31 (0,23) un cariotipo anormal para el
sexo femenino. Entre los cariotipos anormales la formula 45,.X con 16 casos fue 1a maés
frecuentemente encontrada (0,52), seguida por el isocromosoma del brazo largo del X que
estuvo presente en 7 pacientes (0,22), en 3 casos (0,10), los canotipos eran del tipo 46,XY y las
pacientes afectadas por el sindrome de feminizacidn testicular, en 2 casos (0,06) un anillo del X,
un caso (0,03) era una rcpt equilibrada (X;X)(q27;q21) y los 2 restantes eran mosaicos con 2
lineas celulares. Entre los estigmas turnerianos registrados la implantacion baja del cabello y el
cubitus valgus fueron los més frecuentemente encontrados, mientras que la pequeiia estatura y
la disfuncidn ovérica siempre estuvieron presentes.

Palabras claves: Mutaciones cromosdmicas, cromosoma X, distfuncion gonadal., sindrome de Turner.

ABSTRACT

We shall report here the results of the cytogenetic analysis in 124 female patients that had
visited the clinic Hospitals because in all the cases they had a gonadal disfunction and/or a
deficitin height, 93 women had a normal karyotype (0.75) and 31 (0.25) an abnormal karyotype.
The monosomy of the X chromosome 45,X with 10 times (0.52) were the more frequently
among the abnormal karyotypes, followed by the isochromosome of the X long arm with 7
times (0.22), in 3 cases (0.10) the karyotypes were 46, XY and the patients affected by the testicular
feminization syndrome, 2 cases (0.06) it were a rning of the X, in 1 case (0,03) a balanced rcpt
(X;X)(q27,g21) and the two others were mosaics with 2 cellular lines. Among the turnenan
stigmata the low set nucal hair and the cubitus valgus were the most frequently encountered, but
the small stature and the gonadal disfunction were always present.
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INTRODUCCION

L.a observacion de que en algunas especies biologicas, principalmente en Drosophila, las
variaciones numéricas de los cromosomas sexuales aparecian asociadas a diferentes estados
disfuncionales de la diferenciacién sexual y la fecundidad, levant6 la hipotesis de que en la
especie humana, también se registrarian casos patoldgicos similares, cuya etiologia seria
decurrente de una mutacién cromosdmica numérica o estructural, e impulso a los genetistas a
finales de la década del 50, a desarrollar la metodologia del anélisis citogené€tico con la finalidad
de estudiar los cromosomas humanos y establecer sus variaciones normales y patoldgicas.

Una de las primeras variables cariotipicas descritas en el hombre, esté representada por la
monosomia de un cromosoma sexual (45,X), tal como fuera reportada por Ford y col. en 1959,
siendo este cariotipo, la anomalia cromosdmica responsable por las caracter{sticas fenotipicas
que se aprecian en las pacientes afectadas por el sindrome de Turner (Turner, 1938),y ala fecha,
todo indica que se trata de la inica monosomia viable de un cromosoma completo, en una linea
celular homogénea.

En las pacientes afectadas por el sindrome de Turner, se puede observar una triada
compuesta por: a). Estatura severamente disminuida (132 a 140 cm) b). Infantilismo sexual
como consecuencia de una disgenesia ovariana, encontrandose inicamente tejido fibroso en
el lugar correspondiente a los ovarios, configurando una estructura que ha sido denominada
como “gbénadas en cinta’ (streak gonads) y c). Una seric de malformaciones congénitas
asociadas, que acompafian al sindrome en frecuencias relativas variables, figurando entre
las més frecuentemente observadas las siguientes:. cubitus valgus, cuello alado, cabello de
implantacién baja, dientes de mala implantacidén y maloclusién, orejas de implantacion baja
y malformadas, incremento de lunares (nevi) en la cara, pecho, espalda y extremidades,
didmetro biacromial aumentado y didmetro pélvico disminuido, térax ancho en forma de
embudo, mamilas excesivamente separadas, linfedema en pies y manos que es muy notable al
nacimiento, ufias hiperconvexas ¢ hipoplasicas, ausencia de caracteres sexuales secundarios,
etc., y a partir del trabajo de Ford y col., se considera la existencia de un cariotipo 45,X (o una
variable), como un criterio determinante para el diagndstico definitivo.

La frecuencia del sindrome de Turner es de aproximadamente 1 por cada 2500 nifias
recién nacidas vivas (De Grouchy vy Turleau, 1982), y la forma cariotipica 45,X es la que
aparece con mayor frecuencia, esta cifra aparentemente no sufre modificaciones significativas
en todas las poblaciones estudiadas, pero al lado de este cariotipo se ha reportado una serie de
variables numéricas y estructurales, tanto en una linea celular homogénea, como en diferentes
combinaciones que configuran mosaicismos cromosdmicos con variaciones en la distribucion
de las lineas celulares, y que a su vez condicionan la variabilidad observada en la expresion de
las diferentes malformaciones somaticas que acompafian al sindrome.

Sorprendentemente, el cariotipo 45,X ha sido encontrado con una frecuencia relativa
muy alta (20%) entre los productos de los abortos espontaneos portadores de un cariotipo
anormal (Hook, 1989, Dexeus y col., 1989); es importante recordar que las mutaciones que
involucraban a los cromosomas sexuales son consideradas como las que menos severamente
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afectaban al hombre, en razén de la existencia de un mecanismo de compensacion de dosis
génica para los cromosomas X (Lyon 1961, 1988), siendo que en algunos mamiferos (ratones)
la monosomia del cromosoma X no afectaba ni siquiera la fertilidad de las hembras portadoras
del cariotipo “X0”, las mismas que resultaban ser fértiles tan igual como las hembras XX,
(Ashwort y col, 1991), asi como también a la existencia de muy pocos genes mendelianos en el
cromosoma Y, excepcion hecha de aquellos mvolucrados con la diferenciacion testicular y la
fecundidad masculina (Therman y Susman, 1996).

~ En esta ocasién, como una contribucién al mejor conocimiento de la patologia de los
cromosomas sexuales que condicionan un fenotipo femenino e¢n el Peru, presentamos 10s resul-
tados obtenidos en un grupo de pacientes del sexo femenino, estudiadas en nuestro Laboratorio
durante el periodo comprendido de 1991 a 1999, y que acudieron a la consulta médica a causa de
una disfuncion ovérica y/o retardo del crecimiento. Los objetivos que nos propusimos al iniciar
este trabajo fueron los siguientes:

a.-  Caracterizar los rearreglos estructurales del cromosoma X en la poblacién de mujeres
portadoras de disfunciones del ciclo menstrual y/o déficits del crecimiento que acuden al
Servicio Académico Asistencial de Genética Humana. (SAAGH) de la UNMSM.

b.-  Establecer una correlacion cariotipo-fenotipo en la poblacién femenina portadora de
rearreglos del cromosoma X, y de mosaicismos cariotipicos.

c.-  Establecer la frecuencia de mutaciones numeéricas y estructurales del cromosoma X en la
poblacion de pacientes del sexo femenino del SAAGH, que acudieron a la consulta
meédica por una disfuncién gonadal y/o la presencia de estigmas turnerianos.

d.- Iniciar la formacién de un centro referencial en el Perti sobre las caracteristicas genéticas
y citogenéticas de la poblacién general.

MATERIAL Y METODOS

El material biologico utilizado en esta ocasion, comprende un total de 124 pacientes del
sexo femenino que llegaron al SAAGH, durante el periodo comprendido entre los afios 1991 y
1999, con un diagndstico primario de Sindrome de Turner, (exceptuando los tres casos de
femnizacién testicular), y teniendo como motivo principal para la consulta médica, la existen-
cia de un déficit del crecimiento y/o una disfuncion ovariana, siendo que todos los casos eran
procedentes de clinicas y centros hospitalarios de Lima Metropolitana.

En cada paciente se procedié a la toma de los datos y de la muestra considerando la
siguiente secuencia: a). Colecta de informacion personal y familiar, segin una ficha especial-
mente elaborada paraeste fin. b). Obtencién de sangre peniférica (5 — 10 m!) en condiciones de
asepsia, utilizando la hepanna sédica como anticoagulante, con ]a finalidad de realizar el cultivo
temporal de linfocitos y obtener cromosomas metatasicos o prometafasicos para el analisis
cariotipico, y ¢). Raspado de la mucosa oral para la determinacion de la cromatina sexual
(cromatina — X), incluyendo el analisis en prueba ciega.
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El cultivo de linfocitos tue realizado empleando la técnica de Moorhead vy col.,
modificada para nuestro Laboratorio, las técnicas de coloracion empleadas fueron la
convencional con Giemsa, y para la obtencion de cromosomas longitudinalmente
diferenciados, en todos los casos utilizamos la denaturacidn térmica (87 “C) con la solucién de
Earle a pH 5,3 y 6,3 para la obtencién de bandas R (RHG) segiin la técnica descrita por Dutrillaux
y Couturier (1981), y para la marcacion con bandas C (CBG) aplicamos el tratamiento con
Ba(OH)2 segun la técnica de Sumner (1972) (ISCN, 1995).

El andlisis citogenético se hizo en ampliaciones fotograficas, en cada paciente se analizd
un nimero minimo de 5 metafases marcadas por las técnicas RHG y CBG, 0 un numero mayor
segun los casos, la aplicacion de 1a coloracién para bandas C, nos permiti6 verificar la existencia
de cromosomas dicéntricos con un centrOmero inactivado, y adicionalmente, analizar la
tongitud de Ia heterocromatina constitutiva de los cromosomas 1, 9, y 16; La coloracion y el
analisis de la cromatina sexual se realizaron aplicando la técnica descrita por Descailleaux y
Veldsquez (1986), contandose un minimo de 200 células de la mucosa oral, empledndose en
todos los casos controles positivos y negativos.

RESULTADOS

Nuestros resultados se reportan en los cuadros numerados del 1 al 4, y en fotogratias que
1lustran algunos de los rearreglos reportados. En el cuadro N” 1, podemos apreciar que el total
‘de pacientes estudiadas citogenéticamente asciende a 124, de ellas, 93 mostraron poseer un
cariotipo normal para el sexo femenino (46,XX) y representan el 75% de la muestra, mientras
que en 31 casos encontramos un cariotipo anormal para el sexo femenino, 10 que representa el
25% de la poblacion, en todos los casos las pacientes acudieron a la consulta médica por
presentar fundamentalmente un retardo del crecimiento y/o un cuadro de disfuncién gonadal.

En el cuadro N° 2, se muestran todos los cariotipos anormales {31) encontrados en cada
una de las pacientes estudiadas, asi mismo, se reporta la informacion concerniente a la estatura,

peso, edad, motivo de la consulta y la frecuencia relativa de células cromatino - positivas.
(cromatina sexual - X).

En el cuadro N° 3, se¢ presenta la distribucion de los diferentes cariotipos anormales
encontrados, indicando la existencia de lineas celulares Unicas 0 en mosaicismos, se puede
apreciar que el canotipo 45X con 16 casos es el mas frecuentemente encontrado
correspondiendo a una frecuencia relativa algo mayor que el 52%, y es seguido por el cariotipo
46,XY con 3 casos (10%), los mismos que han sido incluidos en la muestra porque a pesar de
tratarse de un cariotipo normal, esta “normalidad” esta referida al sexo masculino, y en el
presente caso estamos tratando con pacientes que presentan un fenotipo femenino. Debemos
indicar que en los 3 casos se trataba de pacientes afectados por el sindrome de feminizaciOn
testicular (pseudohermafroditismo masculino), el mismo que es condicionado por una
mutacion de un gene responsable por la sintesis del receptor citosélico androgénico y que esta
ubicado en el cromosoma X. L.os cariotipos restantes aparecen en nimeros variables entre 1 y 2
casos, siendo que la aparicion de isocromosomas del brazo largo del X ya sea al estado de
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1sodicéntrico o monocentrico, s1 fueran sumados apenas por €l caracter de ser 1socromosoma del
brazo largo del X independientemente de existir en una linea celular inica 0 en mosaicismos,
llegarian a totalizar 7 casos que representan el 22% de la poblacidon con un cariotipo anormal.
En el cuadro N°4, se muestra la distribucién de los estigmas turnerianos en relacién a
los diferentes cariotipos anormales encontrados, se puede observar que la estatura disminuida
aparece en todos los cariotipos monosomicos para €l cromosoma X total o parcial, en linea tinica
0 en mosaico, st bien se puede apreciar cierto grado de variabilidad en la disminucién de la
estatura, por ejemplo en todos los carotipos 45,X 1a estatura esta entre 5 y 6 cm por debajo de
140 cm, excepto en dos casos que llegaron a 145 cm y en uno que alcanza a 140 cm. También se
puede percibir que una paciente que exhibe un 1sodicéntrico para el Xq alcanzé 145 ¢m y una
con mosaicismo del tipo 45,X/46,XX alcanz6 143 cm. (Ver también cuadro N® 2). La disfuncion
ovérica ha sido considerada solamente en las pacientes que tenian edad suficiente para apreciar

la expresién de este cardcter, (menarquia) en todas ellas aparece como un caracter igualmente
constante.

Con relacion a la distribucién de las malformaciones congénitas asociadas al sindrome,
podemos apreciar que la implantacion baja del cabello, el cubitus valgus, 1a presencia de lunares
en la cara, pecho y espalda, la ausencia de vello axilar y pubiano y €l térax en embudo,
conforman, en ¢l orden decreciente enunciado, los signos mas frecuentemente observados, tanto
en ¢l cariotipo clasico del sindrome 45,X como en las variables cariotipicas reportadas.

El retardo del crecimiento fue la motivacion fundamental para la consulta médica en las
pacientes que tenian un rango de edad entre los 3 y 13 afios, mientras que las que acudieron por
ausencia de regla (amenorrea primaria) tenian una edad que fluctuaba entre los 14 y los 35 afios.

En la figura N° 1 presentamos algunas de las fotografias que nos permiten ilustrar los
diferentes rearreglos estructurales encontrados del cromosoma X, se puede apreciar en a)
un cromosoma X del tipo isodicentrico [idic(Xq)], tratado con la té€cnica de marcacion CBG,
mostrando que uno de los centrémeros permanece activo y el otro se volvio mactivo, mientras
gque en b) y ¢) se reporta una translocacién reciproca (rcpt) entre los cromosomas X
[rept(X;X)(g27;G21)], coloreada con las técnicas RHG y CBG, y que corresponde tambi€n a un
cromosoma dicéntrico, pero originado mediante una translocacion reciproca entre los dos
cromosomas X, que registran puntos de quiebra en q27 y q21 respectivamente, seguido de una
fusién que origina el cromosoma dicéntrico y luego la inactivacién de uno de los centromeros..

DISCUSION

Los resultados obtenidos en las 124 pacientes estudiadas, nos muestran que solo 31 eran
portadoras de cariotipos anormales, es decir, que apenas en €l 25% de los casos remitidos a
nuestro Laboratorio, con sospecha de una mutaciéon del cromosoma X, se pudo confirmar
el diagnéstico clinico, en los 93 casos restantes encontramos un cariotipo normal; este resultado
nos indica que un porcentaje considerable de pacientes con problemas de crecimiento y/o

amenorrea primaria (75%), tienen como agente etiolégico un factor diferente a la monosomia
total o parcial del cromosoma X.
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Entre los cariotipos anormales encontramos 21 con variaciones numeéricas y 10 con
rearreglos estructurales, observandose que el cariotipo 45,X es el mas frecuentemente
encontrado con 16 casos sobre un total de 31, aunque las cifras son ain pequefias, este resultado
es concordante con los resultados reportados previamente por diferentes autores (Hamerton,
1971, De Grouchy y Turleau, 1982, Hook 1939) que estimaron la frecuencia relativa del cariotipo
45,X en no menos del 35% del universo de las pacientes atectadas por el sindrome de Turner; las
otras variables reportadas del cromosoma X, corresponden en 2 casos a mutaciones numeéricas,
y en 3 pacientes el cariotipo era 46,XY, con un diagnostico clinico de feminizacion testicular y si
bien podria ser discutible 1a inclusion de estas pacientes en este grupo, estimamos que ella se
justifica si consideramos la causa por la cual se acude a la consulta médica que fue la ausencia de
regla y/o déficit de crecimento. (Ver cuadro 2).

Un analisis de las mutaciones estructurales reportadas, permiten apreciar la existencia de
una super representacién del rearreglo tipo isocromosoma del brazo largo del X, el cual aparece
en 7 casos, ya sea bajo la forma de mono o dicéntrico, pero en ambos casos con un Gnico
centrémero funcional, en linea Gnica o en mosaicos, este hallazgo constituye una evidencia para
mostrar en primera instancia la existencia de centromeros inactivos, y por ende un mecanismo
mactivador de centromeros que posibilita la segregacion de las cromatides hermanas. (Verfig.la)

[La ausencia de trabajos que reporten sobre la existencia de i1socromosomas del
brazo corto del X, asi como la demostracion de 1sodicéntricos del brazo largo con un unico
centrémero inactivo, constituyen evidencias acerca de la génesis de estos rearreglos postulando
la ocurrencia de una quiebra en la region del brazo corto inmediatamente proximal al centrémero,
en una fase del ciclo celular previa a la sintesis de ADN, seguida por una soldadura en los
mismos puntos de quiebra del brazo corto inmediatamente después de la duplicacion del ADN

y de esta forma se origina el isodicéntrico con una anica cromatide, que se duplicara en el
siguiente ciclo celular,

Los otros casos de rearreglos estructurales estan representados por 2 pacientes que portan
un cromosoma X en anillo, una en linea unica y la otra bajo la forma de mosaico, y la restante
tiene una translocacion reciproca del tiporept (X;X)(q27;921), y que tambi€n ha contormado un

cromosoma dicéntrico con un solo centrémero funcional apreciandose nitidamente la existencia
del centrémero inactivo. (Ver fig. 1 b).

S1 bien es verdad que tedricamente los rearreglos estructurales deberian condicionar
un fenotipo menos severamente atectado que el cariotipo 45,X, nuestros resultados tienen
aun cifras muy pequefias y no nos permiten todavia emitir una opinion sobre este punto,
consideramos que e€s prematuro intentar establecer una correlacion cariotipo — fenotipo, y que
es Indispensable aumentar el numero de casos de la muestra para poder alcanzar este objetivo.

Por otro lado, conociendo que en la gran mayoria de los casos no hay mayor dificultad
para establecer con precision el diagnoéstico clinico del sindrome de Turner. Sin embargo, no
debemos 1gnorar que la visita al médico se produce, en la gran mayoria de los casos, en 1a edad
de la pubertad ante la ausencia de la menarquia, pocas veces durante la nifiez por un déficit del
crecimiento, mientras que en ¢l recién nacido las posibilidades del diagnostico precoz son muy
escasas y estdn limitadas a signos de aparicidn menos {recuentes como son el exceso de piel en

Y

L
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la nuca, linfedema en las extremidades y una disminucidén notable de la talla al nacimiento.
(Massa y Vanderschueren - Lodeweyckx, 1991). Nuestros resultados son concordantes con
resultados anteriormente reportados v que muestran la necesidad del analisis cariotipico como
criterio determinante en el diagndstico de la patologia reproductiva femenina, 1a misma que esta
estrechamente relacionada con el desarrollo somatico incluyendo la estatura normal.

Con respecto a la conformacion de un centro referencial de pacientes con enfermedades
genéticas y cromosomicas, con el numero de pacientes estudiados estamos inaugurando nuestro
Banco de Datos a partir de la informacion colectada, teniendo como uno de sus objetivos
el establecimiento de correlaciones cariotipo-fenotipo. Igualmente estamos en condiciones
de comentar que a la fecha nuestro Laboratorio estd desarrollando un programa tendiente
a caracterizar genéticamente a las poblaciones peruanas mediante la aplicacién de marcadores
moleculares y otros parametros genéticos, que nos brindarin informacién sobre las

caracteristicas normales del hombre peruano y un mejor conocimiento de la Biologia Humana
(Jacobs y col, 1990).

CONCLUSIONES:

1. - Enlas 124 pacientes estudiadas en nuestro Servicio, 93 (75%) son portadoras de un cariotipo
normal y 31 (25%) de un cariotipo anormal.

2.- Entre los 31 cariotipos anormales, la forma 45,X es la mas frecuentemente encontrada
(16/31 = 0,52).

3.- 23 de los 31 cariotipos anormales se presentaron en una Unica linea celular, y 8 bajo
la forma de mosaicos.

4. - Lapequefia estatura y disfuncion ovariana son las caracteristicas que aparecen en todos
los casos de cariotipos anormales que involucran monosomias totales o parciales del

cromosoma X, siendo también verdadero que en algunos casos se observa variabilidad en
la disminucidn de la estatura.

5. - Después del cariotipo 45,X, la tormaci6n de un 1socromosoma, con uno o dos centromeros

en linea celular inica o en mosaico, resulta ser con 7/31 casos la variable mas frecuente-
mente encontrada entre los cariotipos anormales.,

6.- Los cariotipos 46,XY que aparecieron en 3 pacientes atectados por ¢l sindrome de la
feminizacion testicular, son cariotipos normales para el sexo masculino, y no han sido
considerados para el recuento de los estigmas turnerianos por cariotipo anormal.
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Cuadro N° 1. Distribucion de los Cariotipos examinados en 124 pacientes del sexo
fememno del SAAGH dela UNMSM

CARIOTIPO FRECUENCIA FRECUENCIA
ENCONTRADOS ABSOLUTA RELATIVA

NORMALES 93 0,75

ANORMAILLES 31 0,25

TOTAL 124 1.00

Cuadro N° 2. Canotfipos Anormales encontrados en pacientes del sexo femenino del
SAAGH dela UNMSM
N° EST | PES |[EDAD|{ MOTIVO DE LA CARIOTIPO CROM-X
CASO | (em) | (kg) | (anos) CONSULTA (%)
1524 120 27 10 Déficit crecimiento 46,X,1(Xq)/45,X 14,5
1535 119 18 AP Fenotipo turneriano 45, X 0
{1539 145 18 AP No ttero 46 X idic(Xq)/45,X 28
1545 133 15 AP Reglacon tt h. 45,X 0
11583 145 46 19 AP. Fenotipo turgeriano 45, X 0

1589 24 AP 16, XY 0
1647 131 145 16 AP. Fenotipo turneriano 45X 0
1652 114 ‘ 0 Def crecimi, dismorf discre 46, X 1(X) 0
1666 i30 il Def crecimienio 46,X,1{Xq) 29
1672 132 15 AP. Fenotipo turmeriano 45,X 0
1677 1531 i3 No menarqua Fenotipo furne 46,X,1dic(Xq)/45,X 26
1711 i34 37 19 | AP. Fenotipo furnernano 45, X 0
1715 155 37 25 AP Fenotipo turnertano 45 X 0
1716 132 29 20 AP. Fenotipo turneriano 45X 0
1738 168 58 22 AP. 46, XXM47 XXX 24.5
1760 134 42 i8 AP. Fenotipo turneriano 45, X/46,X.1({Xq) 0
1782 140 — 17 AP. Fenotipo tumeriano 45,X 0
1798 143 39,5 23 AP. Dismorfia.discreta 45X/46 XX 0
1837 131 40 12 Def crecimie Dism discreta 46,X,1(XQ) 25
1845 120 — 15 No menarquia Fenotipo turne 435,X 0
1852 132 — 19 AP. Fenotipo turneriano 45,X 0
1876 135 41 30 AP. Fenofipo turneriano 45, X 0
1888 130 25 11 Det. crecim. No fenot turmen 46,XX/46,X,1(Xq)

1897 110 21 8 Pef. crecumiento 45X 0
11910 145 41,5 19 AP. Dism discreta 45,X 0
1915 139 — 17 AP Fenotipo turneriang 45, X/46,X 1(X} -
i 1974 156 49 18 AP | 46, XY 0
1976 141 51 18 AP. Fenotipo turneriano 46,X,d1c(X),t(Xq27:Xq21) 0

_ 1996 119 27 12 No menarquia Fenotipo turne 45X O

2018 152 43 20 AP 46, XY ()
2024 51 3.29 { mes Linfedema, piel extra cuello 45,X,16gh+ 0
EST = Estatura Dism = dismorfia
PES = Peso = Amenorrea primaria

Tth = Tratamiento hormonal
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Cuadro N° 3. Distribucién de los Cariotipos Anormales de las pacientes del sexo
femenino del SAAGH de la UNMSM

CARIOTIPOS N°DE | FRECUENCIA | DISTRIBUCION DE

ENCONIRADO_S_ CASOS _RELEIVA | LINEA CELULAR
55X 16 0,52 HOMOGENEA
46XY 3 0,10 | HOMOGENEA |
46,X.i(Xq) | | 2 0,06 | HOMOGE
46X5%X) - | 1 003 | HOMOGENEA
46X dic(X)t(Xq27;Xq21) 1 0.03 HOMOGENEA
45,X/46, X 1(Xq) 2 | 006 ] MOSAICO :
45,X/46.X idic(Xq) 2 0,06 MOSAICO
45,X/46,XX 1 | 003 | MOSAICO
46,XX/46,X i(Xq) :. N 0,03 MOSAICO R
[ 45 X746 X 2) 1 0,03 MOSAICO
46,XX/47 3XX 1 003 MOSAICO
TOTAL _ 31 098 | | ]

Fig N° [.- a). der del X con un centrémero inactivo, CBG.
b). derdel X mostrando los puntos de quiebra y soldadura (q27,;921) RHG.
¢). idic del Xq mostrando el centrémero inactivo CBG.
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