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ABSTRACT
We review the different mechanisms for loss of chromosome Y, including 
environmental factors that cause mosaicism. The different pathological processes 
due to its loss, including neoplasms, autoimmune and neurodegenerative 
diseases, are summarized. A subgroup of newborns with numerical chromosome 
abnormalities (45 X /46 XY) presents a characteristic phenotype, so it should be 
included as a variant of congenital loss of chromosome Y. 
Key words: Chromosome, Y; Aneuploidies; Monosomies.

RESUMEN
Se revisa los informes que explican la pérdida de Y, así como los factores ambientales 
que causan el mosaicismo. Se resume los diferentes procesos patológicos que se 
desarrollan debido a la falta de Y, incluidas las neoplasias, enfermedades autoinmunes 
y procesos neurodegenerativos. Un grupo de casos de recién nacidos con anomalías 
cromosómicas numéricas (45 X/46 XY) presentan un fenotipo característico, por lo 
que deben ser considerados como una forma de pérdida de Y congénita. 
Palabras clave. Cromosoma Y, Aneuploidías; Monosomías.
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IntroduccIón

El desarrollo de las técnicas citológicas permi-
tió identificar a los cromosomas como compo-
nentes del núcleo celular, sus características 
morfológicas y aspectos básicos de su función, 
y determinar que son los encargados de la 
trasmisión de los caracteres hereditarios. La 
observación de cariotipos condujo a la identi-
ficación de fenotipos relacionados con altera-
ciones numéricas y estructurales de los cromo-
somas, como es el caso del síndrome de Down, 
por presencia de tres cromosomas en el par 21 
(trisomía). La primera alteración numérica des-
crita en el par sexual fue la pérdida de un cro-
mosoma X en mujeres (cariotipos 45, X), que 
fue identificada como causante del síndrome 
de Turner. Aproximadamente 20 años después 
se describieron casos con 45, X en el hombre, 
debido a la pérdida del cromosoma Y (altera-
ción que se describe en la literatura en inglés 
como LOY, siglas de loss of Y; por similitud, en 
los casos de pérdida de un cromosoma X, los 
llamaremos LOX). En los últimos años se ha 
descrito la relación de LOY con diferentes cua-
dros patológicos, como veremos en la presente 
comunicación. 

PérdIda del cromosoma Y

Cuando se estudia la pérdida del cromosoma Y, 
el primer problema es considerar cómo se pier-
de dicho cromosoma. Se ha propuesto dos pro-
bables grupos de factores: genético y ambiental. 

a. Factor genético: habría dos posibilidades(1); la 
primera establece que se debería a un acorta-
miento del telómero con la edad; la segunda 
propone un problema en la meiosis, ya que las 
diferencias entre el cromosoma X y el cromo-
soma Y hacen que la sinapsis no ocurra como 
en el caso de los autosomas, facilitándose la 
aneuploidía del par de cromosomas sexuales 
en el hombre.

b. Factor ambiental: recientemente se ha encon-
trado asociación entre LOY y el fumar tabaco(2). 
En el estudio se ha observado que, si se deja 
de fumar, la pérdida de Y disminuye. Es decir, 
la pérdida de Y sería una mutación humana 
adquirida por efecto de un factor externo de 
riesgo prevenible. Es necesario estudiar esa 
posibilidad, para identificar otros factores am-
bientales que tengan el mismo efecto.

LOY Y reLación cOn La edad Y cOn LesiOnes 
prOLiferativas de La méduLa

Después de la identificación de LOY en médula 
ósea(3,4), las publicaciones siguientes relaciona-
ron la alteración cromosómica con dos aspectos: 

a. relación con la edad(5), que se confirma en un 
estudio(6) que revisa 1 000 núcleos en interfa-
se de linfocitos de 90 mujeres y 138 hombres, 
con edades desde 1 semana hasta 93 años, en 
los que se determinó la presencia del cromo-
soma X y del cromosoma Y, respectivamente. 
El porcentaje de células con LOX en la mujer 
normal varió entre 1,5% y 2,5% hasta la etapa 
prepuberal y se elevó hasta 4,5% a 5% en mu-
jeres mayores de 75 años; en los hombres, el 
porcentaje de LOY fue más bajo, 0,05% en me-
nores de 15 años y aumentó hasta 1,34% en 
hombres de 76 a 80 años. En tanto los porcen-
tajes se mantengan alrededor de esos límites, 
no hay manifestación patológica. 

b. el defecto puede ser causa de lesiones pro-
liferativas de la médula(7-9). Como era de es-
perarse, esta eventualidad fue discutida y 
negada(10), y se planteó que su estudio puede 
ser útil en la investigación de la senescencia 
celular(11), pero que no tiene efecto patológico. 

loY en clínIca médIca

LOY en neOpLasias hematOLógicas

La relación de LOY con lesiones proliferativas de 
la médula ósea ha sido confirmada por varias pu-
blicaciones que han mostrado que, si bien el por-
centaje de LOY aumenta con la edad, en pacientes 
con neoplasias hematológicas el porcentaje de 
LOY es mayor que en ancianos sin enfermedad 
neoplásica, y esa diferencia tiene significación es-
tadística(12-16). Todos los trabajos muestran que la 
alteración hematológica afecta a la serie mieloide 
en personas mayores. También se ha descrito LOY 
en casos de enfermedades de la serie linfoide(17). 
Recientemente, se ha descrito LOY en pacientes 
pediátricos con leucemia linfoblástica aguda. Por 
el estudio de estos casos, los autores descartan la 
pérdida constitucional de Y, favoreciendo el con-
cepto de una acción oncogénica de LOY(18).

Se ha estudiado el efecto de LOY en el tratamien-
to de leucemia crónica (19) en dos grupos de 30 
pacientes cada uno (grupo –Y, comparado con 
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grupo de cariotipo normal). Se encontró efecto 
desfavorable de LOY en la respuesta citogenéti-
ca y molecular, mayor frecuencia en evolución a 
leucemia aguda y mortalidad. En consecuencia, 
LOY debe ser tenido en cuenta al evaluar el pro-
nóstico de los tratamientos de las leucemias.

LOY en neOpLasias nO hematOLógicas

Sistema digestivo

Se ha comparado 29 casos de carcinoma de esó-
fago (20) con 53 neoplasias de otros conductos 
aéreo-digestivos, y se encontró LOY en 93% de 
adenocarcinomas y 62% de carcinomas escamo-
sos de esófago. Pero, se halló LOY en solo 9% 
de carcinomas de otros lugares, lo que eviden-
cia una relación oncogenética entre la deleción 
cromosómica y esta neoplasia. En este trabajo 
se define la ausencia de LOY por: a) coloración 
negativa del cromosoma Y en las células neoplá-
sicas, pero positiva en el epitelio no neoplásico 
y las células estromales vecinas no neoplásicas; 
b) coloración positiva con sondas para cromoso-
mas X y 17; y, c) resultados semejantes después 
de diferentes niveles de digestión proteica.

En relación al hepatocarcinoma(21), se ha pro-
puesto que esta alteración puede ser respon-
sable del predominio de hepatocarcinomas en 
hombres y que debe estudiarse su significación 
para comprender mejor la patogenia del tumor.  

En casos de cáncer pancreático(22), se ha reconocido 
la pérdida de dos fragmentos diferentes del cromo-
soma Y en el ADN del tumor. Además, de 11 líneas 
celulares de cáncer pancreático de hombres, en 8 se 
encontró LOY; las tres restantes tenían deleciones. 
También se comparó LOY en 7 casos de carcinoma 
de páncreas y 7 casos de pancreatitis crónica. Este 
examen mostró que LOY ocurre in vivo en las célu-
las del tumor pancreático, pero no en la pancreatitis 
crónica. En consecuencia, este examen puede tener 
utilidad para el diagnóstico diferencial. 

Sistema urogenital

Se ha estudiado el impacto de las anomalías 
cromosómicas en 282 pacientes de carcinoma 
renal de células claras(23). El estudio describe la 
relación entre la presencia de varias alteraciones 
del cariotipo con la evolución clínica del tumor. 
Encuentra que 55% de los varones del grupo 
presentó pérdida del cromosoma Y. Entre otras 

anomalías, especialmente la pérdida del cromo-
soma 9 puede proveer información pronóstica 
adicional a las variables clínico-patológicas.

En 477 casos de cáncer urotelial de vejiga(24), se 
estudió LOY con respecto a la edad y su evolu-
ción clínica. No se halló correlación entre la pér-
dida del cromosoma Y con la evolución clínica. 
Por tanto, la detección de LOY no tiene relevan-
cia clínica en el cáncer urotelial de vejiga. 

Se ha estudiado LOY(25) en 101 pacientes de car-
cinoma colorrectal y 70 con carcinoma de prós-
tata, y un grupo control de 93 varones. En los 
tres grupos se determinó la relación Y/X. En la 
comparación se mostró que el valor del prome-
dio de la relación Y/X de los pacientes con dos 
de los cánceres más frecuentes en hombres fue 
menor que el del grupo control. En opinión de 
los autores, LOY es un predictor más significati-
vo que la edad y esta no contribuye a aumentar 
la frecuencia de los casos con cáncer.

Otras neoplasias de partes blandas

Al comparar las diferencias entre 565 varones 
con Ca de mama y un grupo de 54 hombres sin 
cáncer de mama(26), en ambos grupos la pérdi-
da de Y se incrementó rápidamente con la edad, 
sin diferencia significativa en los porcentajes de 
LOY. Concluyen los autores que, la relación de 
LOY y riesgo de cáncer de mama, y del cáncer 
en general, necesita más estudio, especialmente 
con grupos poblacionales. 

Estudiando 21 pacientes con carcinomas de ca-
beza y cuello y un grupo control(27), de 16 perso-
nas libres de cáncer, igualados por la edad, se 
encontró que la frecuencia de LOY, en todos los 
grupos, fue mayor en los pacientes que en los 
controles, con diferencia significativa. Lo que 
permitió concluir que, en carcinomas de cabe-
za y cuello, la nulisomia Y es una alteración tu-
mor-específica no asociada a la edad avanzada. 

Al revisar el papel de los cromosomas sexua-
les en los carcinomas de pulmón y vejiga en 52 
hombres y mujeres con dichos tumores y un 
grupo control de 30 casos sin neoplasias(28), se 
encontró LOY en 77,8% de los hombres y LOX en 
71,4% de las mujeres con neoplasia. Los autores 
concluyeron que las anomalías de cromosomas 
sexuales pueden ser factores contribuyentes a 
la patogenia del cáncer.
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LOY en enfermedades autOinmunes 

Se ha planteado que, en la mujer, LOX y la altera-
ción de los estrógenos asociada contribuyen al 
desarrollo de la tiroiditis autoinmune (TAI); por 
tanto, es posible que la alteración de los andró-
genos debido a LOY tenga un papel en la altera-
ción de la inmunidad en el hombre. Se comparó 
un grupo de 31 hombres con TAI con un grupo 
control de 88 varones sanos; el porcentaje de 
aumento de LOY en pacientes fue significativa-
mente mayor que en el grupo control(29).

Lo mismo ha ocurrido con la cirrosis biliar prima-
ria. En un estudio comparativo entre 26 hombres 
con dicha dolencia y un grupo de 88 varones sa-
nos, se halló mayor porcentaje de LOY entre los 
pacientes que en el grupo control, independien-
temente de la edad(30).

LOY Y enfermedad de aLzheimer 

Para demostrar la relación de LOY con la enfer-
medad de Alzheimer(31), se realizó un estudio de 
casos y controles de un grupo poblacional, ha-
llándose que los hombres con Alzheimer tuvie-
ron mayor frecuencia de LOY; en otros dos gru-
pos, se mostró que los hombres con LOY en las 
muestras de sangre tenían mayor probabilidad 
de presentar Alzheimer durante el tiempo de se-
guimiento.   

LOY en anOmaLías cOngénitas

El presente estudio se inicia por la identificación 
de un tumor del estroma gonadal que diagnosti-
camos como tumor de células de la granulosa, en 
una revisión de rutina de láminas microscópicas 
de necropsias del Instituto Materno Perinatal(32). 
El caso motivó nuestro interés para identificar 
diferencias entre esta lesión perinatal y la de la 
mujer adulta(33). Consideramos que teníamos un 
tumor congénito, lo que no puede asegurarse 
en el caso del tumor de una adulta. En la presen-
tación(32), este caso fue incluido como tumor de 
ovario. Pero, en la lámina se observa únicamente 
los nódulos tumorales rodeados por estroma, sin 
presencia de folículos ováricos ni esbozo de tubos 
seminíferos (figura 1). En consecuencia, después 
de la revisión de la literatura, lo consideramos 
como tumor del estroma gonadal, sin especificar 
la gónada. El segundo caso presentó anomalías 
congénitas de útero unicorne con trompa de Fa-
lopio y un tumor muy pequeño, que no pudo ser 

estudiado. Estos casos han sido el incentivo para 
revisar la literatura y la base para la presentación 
del problema. Con solo dos casos y sin historia 
relacionada al tumor, solo quedó basarnos en 
revisar la literatura y limitarnos a comparar los 
cariotipos de los dos grupos descritos en el tra-
bajo previo citado. No todas las publicaciones 
describen cariotipos de sus casos, y las que lo 
hacen, describen cariotipos variados y complejos 
que dificultan su clasificación. Por ello, se decidió 
tabularlos basados en la gónada portadora del 
tumor, lo que no se ha hecho anteriormente. Los 
resultados han sido colocados en las tablas 1 y 
2. En la tabla 1, tumor localizado en el ovario, se 
observa cariotipos que tienen alteraciones de los 
autosomas; con mayor frecuencia, presentan tri-
somía 12(34-39) y/o trisomía 14(40,41); en algunos ca-
sos, ambas alteraciones están acompañadas de 
pérdida de un cromosoma 2. Estos cambios no 
son exclusivos del tumor de células de la granulo-
sa; también se encuentran en otros tumores del 
estroma gonadal e incluso en algunos casos de 
carcinomas de ovario de evolución benigna. En la 
tabla, en los casos de cariotipos con más de 50 
cromosomas o con alteración en más de 6 pares 
de cromosomas, se les menciona como carioti-
pos complejos.

En la tabla 2, hay tres grupos de tumor localiza-
do en el testículo. En el primero están los casos 
con cariotipo normal(42,43) y el segundo presen-
ta alteraciones en los autosomas(44,45). El tercer 
grupo, que nos llamó la atención, incluye el ma-
yor número de casos(46-52) y, además del tumor 
gonadal, los autores describen malformaciones 
congénitas, así como cariotipo anormal, que se 
caracteriza por anomalías numéricas y/o estruc-
turales del cromosoma Y (mosaicismo 45 X/46 

Figura 1. Tumor gonadal. ColoraCión hemaToxilina-eosina. se 
observa nódulos Formados por Células de núCleo redondeado en 
la zona CenTral, que se haCen ovoides en la periFeria. los nódulos 
esTán separados por esTroma gonadal inmaduro.
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XY y/o cromosoma Y en anillo, isocromosoma Y). 
Analizando estos cariotipos, se llega a la conclu-
sión de que había pérdida o alteración del cro-

mosoma Y. Coincidentemente, se encontró un 
artículo que concluía señalando que la pérdida 
del cromosoma Y tiene importancia clínica, pues 
contribuye al desarrollo de neoplasias y al incre-
mento del riesgo de mortalidad en el adulto(33). 

Debido a que también se puede encontrar alte-
raciones por pérdida de un cromosoma X en la 
mujer, consideramos pertinente comparar las al-
teraciones que se pueden presentar por pérdida 
de un cromosoma sexual entre los dos sexos.

La pérdida de cromosoma X en la recién nacida 
presenta un fenotipo conocido, caracterizado 
principalmente por cuello alar (pterigion colli), tó-
rax en escudo con amplia separación de los pezo-
nes, edema de manos y pies, cardiopatía congé-
nita, y malformaciones renales, además de otras 
alteraciones que se ven con menor frecuencia. Si 
el cariotipo del feto en una gestación temprana 
es 45 X, con frecuencia se produce el aborto de un 
producto macerado que presenta higroma nucal 
(figura 2) y edema de manos y pies. El higroma 
nucal, al reabsorberse en casos de sobrevivencia, 
dará lugar al cuello alar que se ha mencionado. Si 
hay un mosaicismo 45 X/46 XX, la severidad de las 
anomalías dependerá del porcentaje de células 
con pérdida del X. En estos casos se encuentra las 
anomalías anatómicas características (síndrome 
de Turner), incluyendo trastornos de la función 
reproductiva y desarrollo de neoplasias(28). 

Figura 2. se observa FeTo maCerado que presenTa marCado higroma 
nuCal. si el produCTo sobrevive, el líquido del higroma se reabsorbe 
y la piel de esa región queda expandida, dando el aspeCTo de Cuello 
alar (pTerigion Colli). 

tabLa 1. cariOtipOs en tumOr de céLuLas de La granuLOsa en 
OvariO.

Autores Cariotipo Edad
Schofield y Fletcher 47,XX, +12 -

47,XX, +12 -

Halperin y col 47,XX,+12 -

49.XXX, +12, +17 -

48,XXX, +12 -

47,XXX -

47,XX,+12 -

Shashi 47,XX, +12 -

Gaffey 47,XX, +12 -

Rodríguez E y col cariotipo complejo 11 años

Teyssier cariotipo complejo -

Leung 46,XX. +12,-22, t(3;9:21) 62 años

Dhillon 46,XX, +14,-22 -

Gorski 47,XX, +14,-22 56 años

Namiq 46,XX, +14,-22 -

Van den Berhge 46,XX, +14,-22 59 años

Caughron 45,XX, -22 Recurrente 

Lindgren V (caso 1) 46, XX,+14,-22/46,XX 41 años

Lindgren V (caso 2) cariotipo complejo 29 años

Fletcher     (caso 8) 47, XX,+12 7 años

Fletcher     (caso 4) cariotipo complejo 45 años

Taruscio  4 casos trisomía +12 -

tabLa 2. cariOtipOs en tumOr de céLuLas de La granuLOsa en 
testícuLO.

Autores Cariotipo Genitales 
anómalos Edad

Nistal 46,XY No RN (*)

Alexiev 46,XY No RN

Bulotta 46,XY No RN

Couture 46,XY No 3 meses

Kos 69,XXY No Aborto fetal

Yu 46,XY, (del) 4 No RN

Schofield & Fletcher 47,XY,+12 No 1 mes

Young (caso 1)
45,X/46X,dic 

(Yp)/46,XY
Sí RN

Young (caso 2) 45,X/47,XYY Sí 3 meses

Young (caso 3) 45,X/46,X,rY Sí 6 semanas

Raju 45,X/46,XY Sí RN

Chan JK 45,X/46,X, iso(Yq) Sí 1 mes

Tanaka 45,X/46,XY Sí 2 meses

Plesner (caso 1) 45,X/46,X, dic(Yq) Sí Congénito

Nitzsche 45,X/46,X, Y(mar) Sí        RN

Pascual J 45,X/46,X,idic(Y) Sí        RN
RN=recién nacido
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El fenotipo de recién nacidos varones con pér-
dida de Y, que identificamos en la tabla 2, se ca-
racteriza por: 

a. Genitales externos masculinos o con ambi-
güedad genital.

b. Testículos con diferentes grados de inmadu-
rez; incluso pueden estar representados por 
un cordón fibroso. 

c. Presencia de tumor del estroma gonadal, con-
génito; el tumor puede ser pequeño y pasar 
desapercibido.

d. Anomalías estructurales y/o numéricas del 
cromosoma Y.

e. Malformaciones del aparato genital; en algu-
nos casos, presencia del útero, generalmente 
unicorne, que se continúa con trompa uteri-
na que está en relación con una gónada, que 
puede ser un cordón fibroso formado por es-
troma gonadal.

En el caso de los procesos patológicos del adul-
to, en relación con LOY, y que se ha resumido, se 
plantea que estarían en relación con un defecto 
en el sistema de inmunovigilancia. En el caso de 
las malformaciones descritas, proponemos que 
la menor dotación de genes, debido al menor 
número de cromosomas Y, se traduciría en una 
disminución del número y capacidad funcional 
de las células de Leydig -cuyos productos la tes-
tosterona y su derivado la dihidrotestosterona 
intervienen en la formación de los conductos 
y genitales externos y de las células de Sertoli 
que participan en  la producción de la hormona 
antimülleriana, lo que hace que el recién nacido 
tenga anomalías de genitales externos y, ade-
más, útero y trompa de Falopio.

Las alteraciones descritas también se encuen-
tran en pacientes con síndrome de disgenesia 
gonadal mixta, en los que se describe mosaicis-
mo con cariotipo 45, X/46, XY. Pero, no se pone 
énfasis en la significación de la pérdida del cro-
mosoma Y.

conclusIones

Así como la de pérdida de un cromosoma X en 
la mujer o la pérdida del cromosoma Y en el 
hombre, da lugar a anomalías congénitas, en el 

adulto se relaciona con diferentes cuadros pato-
lógicos, que dependen de la edad de la presen-
tación y el porcentaje de células con pérdida del 
cromosoma sexual. 

La pérdida de X después del nacimiento dará lu-
gar a un mosaicismo 45, X/46, XX y el cuadro pa-
tológico (síndrome de Turner) variaría según el 
porcentaje de células 45, X. Incluso, pueden re-
sultar en la formación de neoplasias, como se ha 
descrito anteriormente. En el caso de pérdida de 
Y, si se produjera por pérdida durante la fecun-
dación, el cariotipo resultante sería 45, X; que 
no se puede diferenciar de la monosomía X de 
la mujer. Esa anomalía cromosómica no es men-
cionada en la literatura. En consecuencia, todos 
los casos clínicos con mosaicismo 45, X/46, XY 
presentarán el fenotipo que hemos descrito, in-
cluidas malformaciones y/o neoplasias gonada-
les según el porcentaje de células con pérdida 
de Y. 

Ello permite plantear que, además de los casos 
de LOY descritos en personas mayores, hay una 
forma congénita de pérdida del cromosoma 
Y, cuya expresión fenotípica es la presencia de 
malformaciones congénitas, porque afecta ór-
ganos que están en proceso de formación, e in-
cluso tumores gonadales.

Podemos considerar al cromosoma Y como un 
pequeño gran director de orquesta capaz de 
hacer que nuestro organismo ejecute muy varia-
das piezas musicales, desde canciones popula-
res hasta las más selectas melodías. 
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