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ABSTRACT

Introduction: the Faculty of Medicine of Benguela, province of Angola, has the social responsibility to respond
to the perceived health needs of the population with its technological resources, its students in training,
linked to one of the most important substantive processes, which is scientific research.

Objective: to implement the sexual chromatin technique, as a management of the scientific and technological
innovation process of the Faculty of Medicine of the Katyavala Bwila University (FMUKB)

Methods: a descriptive observational study was carried out, reporting a series of cases with sexual
differentiation disorders (SDD). The technique was standardized with the Giemsa reagent and the procedure
was carried out on four cases with SDD.

Results: genetic sex was defined based on sexual chromatin in the four cases with SDD. Three cases were
chromatin positive, with clinical suspicion of Congenital Adrenal Hyperplasia, while one case was chromatin
negative, with clinical suspicion of a 5 a reductase deficiency.

Conclusion: it is possible to define the chromatin sex in the cases studied, a result of great importance for
the clinical management and therapeutic strategy by the multidisciplinary team. It is demonstrated that the
monitors of the Medical Genetics discipline are protagonists in the management of scientific processes and
the capacity for technological innovation in the faculty. With the realization of the technique, the genetics
laboratory of the faculty is inaugurated.

Keywords: Scientific-Technological Development; University-Society; Medical Education; Genetics; Sexual
Differentiation Disorders; Angola.

RESUMEN

Introduccion: la Facultad de Medicina de Benguela, provincia de Angola, tiene la responsabilidad social
de responder a las necesidades de salud sentidas de la poblacion frente a sus recursos tecnologicos, sus
estudiantes en formacion, vinculados a uno de los procesos sustantivos mas importantes que es la investigacion
cientifica.

Objetivo: implantar la técnica de la cromatina sexual, como gestion del proceso de innovacion cientifica y
tecnoldgica de la Facultad de Medicina de la Universidad Katyavala Bwila (FMUKB).

Métodos: se realizo un estudio observacional descriptivo reporte de serie de casos con trastornos de la
diferenciacion sexual (TDS). Se estandarizo la técnica con el reactivo Giemsa y se procedi6 a la realizacion
del proceder a cuatro casos con TDS.
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Resultados: el sexo genético se definio en base a la cromatina sexual en los cuatro casos con TDS. Tres casos
resultaron ser cromatina positiva, con sospecha clinica de una Hiperplasia Suprarrenal Congénita, mientras
que un caso resulto cromatina negativo, con sospecha clinica de un déficit de 5 a reductasa.

Conclusion: se logra definir el sexo cromatinico en los casos estudiados, resultado de gran importancia
para el manejo clinico y estrategia terapéutica por parte del equipo multi disciplinario. Se demuestra que
los monitores de la disciplina Genética Médica son protagonistas en la gestion de los procesos cientificos
y la capacidad de innovacion tecnolégica en la facultad. Con la realizacion de la técnica se inaugura el
laboratorio de genética de la facultad.

Palabras clave: Desarrollo Cientifico-Tecnoldgico; Universidad-Sociedad; Educacion Médica; Genética;
Trastornos de la Diferenciacion Sexual; Angola.

INTRODUCCION

La Responsabilidad Social Universitaria (RSU) es una nueva filosofia de gestion universitaria que pretende
renovar el compromiso social de la Universidad, facilitando soluciones innovadoras a los desafios de la educacion
superior en el contexto de un mundo globalizado.™

Acercar la escuela a la vida es la primera ley de la ensefanza. La educacion médica debe desarrollarse en el
contexto de los fendmenos sociales, de donde depende la importancia de la interaccion Universidad-Sociedad,
como base de la educacion en el siglo XXI.

Uno de los mayores desafios para las facultades de medicina es su vinculo efectivo con la sociedad. Esto
debe expresarse ya sea en la identificacion de problemas que constituyen necesidades sociales reales, o en
la busqueda de soluciones, utilizando la investigacion cientifica, y también en la aplicacion de métodos que
promuevan el aprendizaje y la proyeccion extensionista de los procesos generados en el ambito universitario.

La “Relevancia” es el nivel y tipo de relacion que se establece entre la Universidad y la Sociedad, en
cualquiera de sus funciones docentes, de investigacion y de extension. Por un lado, esta conexion se relaciona
con el analisis e interpretacion de los intereses, necesidades y demandas de la sociedad; por otro lado, con
la satisfaccion de estas demandas por parte de la Universidad y, finalmente, con la produccion de procesos
autorreflexivos. Una de las reflexiones de la XXXIlII Asamblea Regional del Sistema Centroamericano de
Relacion Universidad-Sociedad, fue la transmision de saberes como metodologia para el acompanamiento de la
universidad en las comunidades a través de la extension universitaria.®

En este sentido, la gestion del desarrollo cientifico y la innovacion tecnoldgica en las facultades de medicina
tiene su maxima expresion en su responsabilidad y relevancia social. Todo conocimiento y tecnologia que se
produzca con la participacion activa de los actores principales (docentes y estudiantes) debe contribuir a la
solucion de los problemas y necesidades de salud de la poblacion, con modos de accion caracterizados por
la ética y la responsabilidad en los procesos de produccion, socializacion y aplicacion de los resultados de la
ciencia.

La Universidad siempre ha sido cuna de ideas, proyectos y alternativas, en busca de soluciones para resolver
los problemas de la sociedad, demandando cada vez mayor participacion de la academia. 4

La Facultad de Medicina de la Universidad Katyavala Bwila (FMUKB) se encuentra en su décimo sexto afio de
funcionamiento, desde 2008, afio en el que se realizd por primera vez un examen de ingreso, inscribiéndose los
primeros 60 estudiantes en el Curso de Medicina.

Con la creaciéon de nuevas instituciones plblicas de educacion superior y el redimensionamiento de la
Universidad Agostinho Neto en Regiones Académicas, mediante el Decreto n° 7/09 del 05/12/2009 del Consejo
de Ministros, la Carrera de Medicina paso a formar parte de la Facultad de Medicina de la Universidad Katyavala
Bwila, perteneciente a la Region Académica Il que comprende las provincias de Benguela y Kwanza-Sul, cuya
sede se encuentra en la ciudad de Benguela.

La mision de la FMUKB es contribuir al desarrollo social de Angola, especificamente en lo que respecta a
la atencion de la salud de la poblacion, a través de la formacion integral y permanente de los médicos y el
desarrollo, difusion y socializacion del conocimiento sobre los factores que influyen en su salud.

Teniendo en cuenta lo anterior, se disefi6 un proyecto de investigacion en la FMUKB para crear un servicio de
genética clinica destinado a la atencion preventiva individualizada, en colaboracion con el Hospital General de
Benguela. En la primera fase, se realizé un estudio piloto en nifios y recién nacidos de la provincia de Benguela,
con enfermedades genéticas y defectos congénitos, para validar la historia clinica propuesta, con predominio
de nifos con trastornos de diferenciacion sexual (TDS).

Se denomina TDS al conjunto de enfermedades congénitas que se manifiestan por la discrepancia entre los
genitales externos, las gonadas y el sexo cromosémico. Estos trastornos se pueden clasificar en tres grupos: TDS
con anomalias cromosémicas, TDS con cariotipo 46, XX y TDS con cariotipo 46, XY.®
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La definicion de estos tres grupos solo es posible mediante estudios cromosomicos o, al menos, mediante la
determinacion de la cromatina sexual (identificacion del cuerpo de Barr).

En Benguela estos recursos no estaban disponibles, ya que no existe la especialidad de Genética Clinica
ni profesionales dedicados a esta rama del conocimiento. Como resultado, el abordaje clinico-diagndstico de
los pacientes con TDS fue incompleto. No fue posible estudiar el sexo cromosémico (punto de partida para
determinar el diagnostico etiopatogénico), lo que imposibilitd el correcto manejo y seguimiento de estos
trastornos que, constituyendo emergencias pediatricas, requieren una solucion desde la academia.

Ante este escenario, se planteo la siguiente pregunta: “;Como la FMUKB, a través de uno de sus procesos
sustantivos (gestion del desarrollo cientifico y tecnoldgico), podra contribuir al correcto diagndstico y manejo
de los pacientes con TDS? ”

La FMUKB cuenta con laboratorios equipados para incentivar el desarrollo de investigaciones cientificas,
tecnologias e instrumentos para mejorar la gestion en salud, como proceso.

METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo (Reporte de serie de casos), para evaluar las condiciones
técnicas del laboratorio de microbiologia de la FMUKB necesarias para el estudio de la cromatina oral.

Los monitores de la disciplina Genética Médica fueron capacitados en la técnica de estudio de la cromatina
oral. En una primera fase de entrenamiento, el procedimiento se aplico a una muestra aleatoria estratificada
simple de 20 estudiantes de medicina de la FMUKB (10 mujeres con ciclos menstruales normales y 10 hombres),
con edades comprendidas entre 18 y 25 afos; en la segunda fase, objeto de este articulo, se aplicé a cuatro
casos con TDS. Se procesaron cuatro laminas portaobjetos para cada uno de los pacientes (dos de cada mejilla),
analizandose 16 laminas portaobjetos.

Se utilizaron los siguientes materiales y reactivos: portaobjetos de 76 mm x 26 mm, cubreobjetos de 24
mm x 50 mm, espatula de metal, madera o plastico para recoger la muestra, agua destilada, reactivo de
Giemsa, guantes, caja de portaobjetos, dos vasos de precipitados, embudo de cristal, pipeta, contador de
gotas, microscopio optico. , aceite de inmersion, contador de células y papel de filtro.

El procedimiento se realizo respetando los siguientes pasos:

e Raspado de la mucosa bucal de la mejilla derecha o izquierda con una espatula de madera, metal
o plastico.

e Frotis en dos portaobjetos, previamente limpios y secos; Colocar en una caja de plastico para secar
la muestra a temperatura ambiente.

e Cinco minutos de secado y luego depdsito de tres gotas de reactivo de Giemsa en el portaobjetos
con el gotero.

e Preparacion previa del reactivo Giemsa estandarizado a la proporcion de 3:1 (3 mL de agua
destilada por 1mL del reactivo Giemsa)

e Cubrir el portaobjetos con el cubreobjetos y eliminar las burbujas de aire con ayuda de otro
portaobjetos durante 10 minutos y secar el exceso de tinte con papel de filtro.

e Observacion de los portaobjetos bajo un microscopio 6ptico, comenzando con el objetivo de menor
aumento (10 x) para localizar las células epiteliales, hasta el objetivo de inmersion (100 x) para observar
el corpusculo de Barr.

e Conteo de 100 células e identificacion de aquellas que tienen el corpusculo de Barr. Si la muestra
presenta un valor minimo del 40 % de células con cromatina positiva (cuerpo de Barr), entonces se
clasificara como femenina (figura 1).

Finalmente, el porcentaje de células positivas para cromatina oral (presencia de cuerpos de Barr) fue informado
a los cuatro casos con TDS y remision al equipo multidisciplinario.

RESULTADOS

En los casos con TDS se obtuvieron datos clinicos de interés (figura 2).

Paciente 1: transicional de tres afos, sin antecedentes familiares de TDS, con tio paterno con discapacidad
intelectual de causa desconocida, madre con abortos espontaneos en el primer trimestre y muerte infantil
de causa desconocida en un hijo de un tio paterno. Los padres son de etnia Umbundu. Nacié de un parto
hospitalario, eutdcico, a término. Al examen fisico se observo tejido escrotal hiperpigmentado, sin bolsas
escrotales, estructura falica de 2 cm, con glande bien formado e hipospadias. En region inguinal derecha se
palpo una estructura de 11 mm, cuya ecografia confirmé que se trataba de un testiculo. La técnica de cromatina
oral mostré un 2 % de cuerpos de Barr (cromatina negativa). Presenta estadio IV de Prader

Paciente 2: lactante de un ano de edad que no tiene antecedentes familiares de eventos genéticos. La
madre es de la etnia Kikongo y el padre de la etnia Umbundu. Existen antecedentes de consumo de alcohol por
parte de los padres durante todo el embarazo. Naci6 de un parto hospitalario, eutocico, a término, con un peso
de 1600 gramos (retraso del crecimiento intrauterino). Al examen fisico se observaron los siguientes signos:
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genitales externos con labios mayores, sin labios menores, clitoris hipertrofico, alcanzando aspecto falico de
1,5 cm de longitud, sin meato uretral externo y presencia de introito vaginal. La técnica de cromatina oral
reveld un 49 % de cuerpos de Barr. Presenta Estadio Il de Prader.

Figura 1. Participacion de los estudiantes monitores de la disciplina de Genética Médica en los diferentes

T e T

Paciente 1 Paciente 2

‘ Ll

Figura 2. Pacientes con trastornos de la diferenciacion sexual evaluados y estudiados en relacion con la
cromatina oral

Paciente 3: recién nacido de 21 dias, prematuro, eutocico, parto hospitalario, sin antecedentes familiares
de eventos genéticos. Los padres son de la etnia Umbundu y no hay antecedentes de teratdgenos durante
el embarazo. Al examen fisico se encontrd: microcefalia, frente aspera e hirsuta, ictericia, labios mayores
hipertroficos, ausencia de introito vaginal, estructura falica de aproximadamente 1 cm, sin meato uretral.
Tiene un orificio, que parece ser uretral, en la raiz del falo y en el ano situado anteriormente. El estudio de la
cromatina oral reveld un 54 % de cuerpos de Barr. Presenta estadio Il de Prader.

Paciente 4: paciente de cinco anos de edad, con antecedentes de muerte inexplicable de una hermana en
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los primeros dias de su vida. Los padres son de la etnia Umbundu. Nacié de un parto hospitalario, eutécico, a
término. Al examen fisico se observaron: labios mayores hipoplasicos, agenesia de labios menores, ausencia de
introito vaginal y orificio vaginal externo, presencia de estructura falica de 2 cm, con glande e hipospadias. El
estudio de la cromatina oral reveld un 76 % de cuerpos Barr. Estadio IV de Prader.

DISCUSION

En todos los casos se establecio el diagnostico y abordaje del tipo de SDT. Los estudios citogenéticos en
interfase relacionados con la deteccidn de cromatina sexual o cuerpo de Barr y masa Y constituyen investigaciones
muy sencillas que, junto con el estudio cromosémico en division celular (cariotipo), permiten la identificacion
del sexo genético, elemento esencial para el proceso de diferenciacion sexual. ©?

Existen diferentes reactivos que se pueden utilizar para identificar la cromatina sexual, como la tincion con
orceina acética, tionina, fucsina basica y el reactivo de Schiff (Reaccion de Feulgen). Muchas de estas técnicas
son laboriosas, aunque la Ultima es mas precisa, ya que utiliza un tinte especifico del ADN.

En la presente investigacion se utilizd Giemsa, preparando una parte de este reactivo por tres partes de
agua bidestilada, con filtrado inmediato, obteniendo una imagen clara y de resolucion aceptable. Este método
tiene la ventaja sobre otros porque no requiere blanqueamiento, es sencillo, rapido y econdémico.®

En esta primera etapa, los monitores de Genética fueron los principales protagonistas, demostrando asi
que la intervencion de la Universidad, como participante en la solucion de los problemas sociales, pasa por el
proceso de formacion de recursos humanos calificados. Con estos, la Universidad puede actuar sobre las diversas
problematicas existentes, logrando a su vez promover el compromiso social de sus futuros profesionales, a
través de la comprension de la funcion social del conocimiento, la ciencia y la tecnologia, dando la posibilidad
de devolver a la comunidad lo que recibe de ella.®

Si los jovenes no adquieren experiencia en el analisis critico de los problemas y situaciones de salud, como
es el caso de los TDS, se corre el riesgo de perder reservas de capacidad y calidad humana en las universidades,
imprescindibles para el analisis critico de la realidad. Por eso, es importante que la universidad siga siendo un
espacio donde se privilegien las ideas y su discusion, instrumentos esenciales para la evolucion social.

Los recién nacidos con sexo incierto representan un verdadero desafio para pediatras y endocrindlogos.
El riesgo para la vida del recién nacido, la ansiedad de la familia y la tension social ejercida sobre los padres
infelices identifican al TDS como una emergencia médica."

Todo paciente con una anomalia de la diferenciacion sexual debe ser tratado por un equipo especializado,
que incluya un tratamiento psicoldgico adecuado para padres y familiares, y evaluado por pediatras, urologos,
endocrinologos, genetistas y psicologos. ("

Evidentemente, cada uno de los pacientes presentados en el estudio requiere de un estudio mas profundo,
a saber: mediciones hormonales, pruebas de imagen, biopsia, laparoscopia, laparotomia, pruebas con Hormona
Gonadotrépica Corionica (HCG) y otros estudios genéticos, como cariotipo y determinacion del gen SRY, entre
otros. Por otro lado, cada paciente tiene un extenso nimero de causas, pero a pesar de ello, se logrd, en una
primera etapa, determinar el posible sexo genético, en una institucion académica que no tenia experiencia con
la técnica, respondiendo a una demanda social.®

En el caso del paciente 1, la presencia de la gonada masculina en el canal inguinal derecho fue corroborada
por cromatina negativa (ausencia de cuerpo de Barr), lo que sugirié un posible TDS con cariotipo 46, XY. Ante
esta situacion clinica, el diagndstico diferencial debe realizarse con las dos entidades mas frecuentes de este
grupo etiopatogénico, a saber: el déficit de 5-alfa reductasa, cuyo gen se sitla en el locus 2p23 y que convierte
la testosterona en dihidrotestosterona, y el sindrome de insensibilidad a los androgenos. (Enfermedad de
Morris), una afeccion ligada al cromosoma X, cuyo gen se encuentra en el locus Xq11-12. 7

Para el resto de los pacientes, en quienes se detectd la presencia de cuerpos de Barr en un alto porcentaje,
el diagnéstico se guid por la entidad mas frecuente para el TDS con cariotipo 46, XX, Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, que en el 95 % de los casos se debe a una deficiencia de 21-hidroxilasa, codificada por un gen
ubicado en la region cromosémica 6p21.©7

Es importante senalar que en el 70 % de los casos existe una variante perdedora de sal; Al tratarse de
una enfermedad mendeliana con herencia autosomica recesiva, puede haber antecedentes familiares de esta
variante y el recién nacido puede morir si no se toman medidas dentro de las primeras 24 horas de vida. Este
hecho podria estar relacionado con la muerte de la hermana del paciente 4, cuya causa de muerte los padres
desconocian.

Ademas, para estar en sintonia con la actualidad, la Universidad debe definir la vision integral de sus tres
misiones: educacion superior, investigacion e innovacion. La sociedad actual requiere que la transferencia de
conocimiento técnico y cientifico se traduzca en innovacion y que los asesores y gestores técnico-cientificos se
formen como agentes inductores de la innovacion. 41314

Finalmente, esta investigacion contiene tres de los impactos que la Universidad genera en su entorno:
el impacto educativo, el impacto cognitivo y epistemoldgico y el impacto social, debido a que, por primera
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vez, se implement6 una técnica sencilla, aprovechando el potencial técnico-cientifico de la facultad, con la
participacion de los estudiantes, con el objetivo de solucionar un problema médico y social, como es el caso
del TDS. Por lo tanto, la Universidad, como institucion, debe definir qué tipo de conocimiento debe producir,
con qué objetivos y a quién y como difundirlo, para abordar las insuficiencias de conocimiento que perjudican
el desarrollo social.™

CONCLUSIONES

Quedd demostrado, una vez mas, el papel estratégico de las Universidades en la sociedad del conocimiento,
la importancia critica de la educacion, la formacion, la investigacion, la transferencia de conocimiento y
la innovacion, para el bienestar y el desarrollo sostenible de las personas. Los monitores de la disciplina
Genética Médica y de la facultad son protagonistas de la gestion de los procesos cientificos y de la capacidad
de innovacion tecnoldgica en la facultad, habiendo realizado, por primera vez, una técnica genética en la
provincia de Benguela, como respuesta a la necesidad de diagndstico y manejo adecuado de los trastornos de
la diferenciacion sexual. Se recomienda insertar la técnica del cariotipo, o estudio cromosoémico en division
celula.
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