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1.- INTROOUCCION 

El ser humano. asl como todos los or¡anismos vivos, en sus 

aspectos morfolO¡icos, bioqulmicos y conductuale• se encuentra 

regido por factores genéticos y ambientales. Por lo tanto se 

puede decir que el hombre es el resultado de la interaccibn 

herencia-medio. 

Desde épocas remotas se ha tratado de determinar el efecto 

que ejercen cada uno de estos factores en el desarrollo de un 

lndlviduo, principalmente con respecto al hereditario, sin 

embargo, los datos que se tenlan a la mano para lograr esto eran 

obtenidos por métodos indirectos, basados en la observaciOn de 

plantas y animales, debido a que el acceso al cuerpo humano era 

obstaculizado por motivos de tipo ético, moral o prActico, por lo 

que muchos de estos conocimientos se extrapolaron al hombre, 

algunos de los cuales tueron comprobados o rectificados con los 

avances en la lnvestlgaciOn. 

Actualmente la Genética ha tenido un gran de•arrollo, y de 

las especialidades que la conforman, la Genética Médica •erA el 

campo donde centraremos &l objeto de e•tudlo del pr•aente 

trabajo. 

El interés que se ha experimentado en relacibn a los 

padecimientos cuya etiologla estA dada por un patron 1•n6tico, •• 



refleja en el catAlogo da enfermedades mendelianas que en la 

edlclOn de 1988 cita 4344 de estos padecimientos <ll. 

Entermadades Hereditarias Dlstrlbuldas por Etlolog!a. 

ª"º 1958 

295 

89 

38 

412 

ano 1988 

Autos6mico Dominante 

Autos6m1co Recesivo 

Ll¡ada al X 

Total 

1443 

6~ 

139 

2208 

C1114l 

(851> 

<171) 

C2136) 

Total para el ano 1988 4344 

<> nOmero de entidades cuya etiologla no est~ comprobada. 

De los diferentes padecimientos producidos por alteraciones 

en el complemento cromos6mico, abordaremos aquellos que se han 

relacionado con las alteraciones numéricas y estructurales del 

cromosoma X, que van a determinar la presencia de anom•llas 

somAticas y del desarrollo sexual. 

El tratamiento de estas pacientes esta encaminado a inducir 

desarrollo de caracteres sexuales secundarios y atenuar las 

alteraciones somAticas, sin embargo, para que el tratamiento •ea 

efectivo se requiere que el d1agn6stlco se efectúe tempranamente. 

En este trabajo se pretende otrecer a las personas 

interesadas en el campo de la Genética Humana, una correlacibn 

tenotipo-cariotipo en pacientes con alteraciones numéricas y 
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estructurales del cromosoma X, con el prop~sito de facilitar su 

manejo y tratamiento y efectuar una contrlbuci~n a lo que ha•ta 

la fecha se conoce sobre este tema. 
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!l.- ANTECEDENTES 

Bosquejo Hist6rico. 

Desda épocas remotas el hombre se ha interesado por conocer 

los factores que determinan el desarrollo y sexo de un individuo. 

La primor evidencia se remonta al siglo VII A.C., con un escrito 

acerca del hermafroditismo en las tablas cuneiformes encontradas 

en las ruinas de la Jlbrerta Real de Nlnive. En ellas se 

describen además 62 maltormaciones y los presagios a la que cada 

una correspondla. Como un ejemplo de estos tenemos el siguiente 

C2J: 

Tabla 34.- "Sl una madre da a luz a un nino sin sexo 

definido, la calamidad y la aflicción se apoderarA de la tierra y 

el dueno de la casa no tendrA felicidad". 

Posteriormente se realizaron otras investtgaclones pero 

muchos de Jos datos eran erróneos, pues se obtenlan de la 

observación en animales, un ejemplo lo constituye el que creyeran 

que la mujer poseta dos bteros. En el siglo V A.C., Parménides 

de Elea postulaba que si el individuo se desarrollaba en el Otero 

derecho serla var6n Ciado asociado con la tuerza y la justicia), 

mientras qua si se desarrollaba en el lado izquierdo el producto 

serla una mujer <lado asociado con la debilidad y la maldad>. 

AnaxAgoras por su parte, proponla que aran lo~ testlcuJos los que 



determinaban el sexo de Jos hijos: el testlcuJo derecho darla 

ori¡en a varones y eJ izquierdo a mujeres. 

El tema del herma1rodJtismo se retoma en la disertacibn de 

AristOtanes, citada en el Simposium de Platon, en el que decla 

que la naturaleza humana original estaba constituida por tres 

sexos: masculino, temenino y una combinaci6n mascul ino-temenino 

llamado andrógino. Estos seres tenlan forma esférica, cuatro 

brazos, cuatro piernas y genitales dobles. Eran poderosos y se 

rebelaron contra Jos dioses, que para abatirlos los cortaron en 

dos, dando origen de asta forma al hombre actual. La palabra sexo 

se conforma a partir de esta versibn del origen del hombre, pues 

deriva del latfn sexus, que es anAloga a secua la cual a •u vez 

deriva de secare que significa cortar ca>. 

Después de la época de Platon se su¡iriO que tanto el hombre 

como la mujer producfan semen y que la predominancia de alguno 

de los dos determinarla el sexo de los hJjos. EmpédocJee postuJb 

su hipOtesis Térmica, mediante Ja cual el producto serta un varOn 

si la concepción se realizaba en un Otero caliente y mujer si se 

realizaba en un 6tero trto. AdemAs, este mismo t11bsoto 

desarrollo una teor!a de Ja evoluciOn en Ja que proponla que sOlo 

los individuos bien formados sobrevtvfan. Otro ffJbsoto griego 

que también contribuyo con sus observaciones en anatomfa y 

embr!olo¡!a fue AristOte~es, quien descr!blb el aparato 

reproductor masculino y el femenino, sin embar¡o no llego a 
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comprender au tunciOn <2>. 

Durante Jos siguientes siglos la investigacibn rio avanzo y 

no tue sino hasta el siglo XVII O. C., cuando se realizaron 

estudios que aportaron datos importantes. Algunos de los trabajos 

mAs relevantes fueron los de Columbo y Pare que de manera 

independiente describen casos con alteraciones del desarrollo 

seMual; Regnler de Graat propone la trasmisiOn de caracteres 

hereditarios y describe el toJ!culo de de Graat en el ovario¡ y 

A. van Leevwehoek construye el primer microscopio y observa las 

células seMuates masculinas a las que 1 lama animAculos (4>. 

En el siglo XrX o.e., los trabajos más importantes en el 

área son la teorla de la evoluciOn de Darwln y los trabajos sobre 

hlbrldlzaciOn en plantas de Mendel. A fines de este siglo se 

realizaron las primeras observaciones relativas a los cromosomas 

sexuales en mamlferos, cuando se estudiaron células germinales 

femeninas y se observó que Jos cromosomas eran elementos 

agrupados en pares iguales, mientras que en las espermatogonias 

un par estaba integrado por un elemento mAs peque~o que el otro. 

En 1902 Me Clung propone que esta d!ferencia es el factor 

determinante del sexo. Estos cromosomas que marcaban la 

d1ferenc1a entre Jos dos sexos fueron denominados por Uilson como 

X al de mayor tamaMo y Y al mAs peque~o CS>. 

El primer intento para determinar el nOmero cromosbmico en 

el hombre se etectu6 en 1891 por Hanseman, pero el pri~er dato 
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importante lo obtuvo van Winiwarter en 1912, quien contb 47 

cromosomas en espermatogonias y 23 en un espermatocito, 

considerando un n6mero cromos6mico de 48 en el hombre y de 47 

para Ja mujer C6>4 

En 1917 Weiman determina la presencia de cromoaoma• X y Y en 

el humano Y Evans en 1928 reportó 48 cromosoma& en eélulaa 

somAticaa <7, B>. En 1921 Painter trabajando con •ateriaJ 

testicular reconoce el cromosoma Y y deduce que este oromo•oma 

es importante para la determinacibn del aexo maaculino. En au 

primer reporte este Oltimo investigador propone que et nbmero 

cromos6mico humano es de 46 sin embargo, dos a~o• después 

rectifica a 48 el nOmero de cromosomas para ambos sexos <9, 10>. 

Este dato permanecib vigente hasta el ano da 1956 en que 

TJio y Levan estudiando células somAticas reportan un nbmero de 

46 cromosomas (11l. Esto fue verificado por Ford y Hamerton en 

diversos tejidos con lo que el complemento diplofde humano quedb 

establecido en 46 cromosomas C12>. 

Los trabajos de Tjio y Levan dieron Jaa base• para el 

estudio c!togenético de diversos padecimientos, al introducir 

técnicas que permiten obtener preparaciones cromosOmlcas de alta 

calidad Clll. 

De los padecimientos que afectan eJ desarrollo •exual lo• 

primeros en lo• que •e establecfO Ja aJteraciOn cromosbmica 

7 



tueron al slndrome de Turner, por Ford en 1959 <13) Y al slndrome 

da Klinetelter, por Jacobs en el mismo arto C14). La utilizaci6n 

de técnicas de bandeo que producen patrones especlf lcos a lo 

largo de los cromosomas, se lnlci6 con los trabajos de Caspersson 

<15, 16>, quien empleó colorantes fluorescentes para tenir sus 

preparaciones, obteniendo un patrOn de bandas que se conoce como 

bandas Q. Actualmente se cuenta con varias técnicas que permiten 

la obtenciOn de diferentes patrones de bandeo <Bandas G, Bandas 

C, Bandas R) C17, 18, 19>, que son técnicas de gran utilidad para 

el estudio de padeclmlentog cuya etiologla se debe principalmente 

a alteraciones estructurales de los cromosomas. Gracias a esto, 

actualmente los trabajos son mAs precisos y en lo que se ref lere 

a los cromosomas seKuales, se tiene un esquema general del efecto 

que ejercen en el desarrollo seKual y somAtlco de los individuos. 

Evolución de los Cromosomas Sexuales 

En la actual ldad los cromosomas sexuales son diferentes en 

tamano y contenido genético, pero originalmente en grupos 

ancestrales de vertebrados eran un par de autosomas homOlogos. 

En vertebrados inferiores como los peces tele6staos de lo~ 

género• Serranus e Hypoplectrus CFam. Serranidae> y la especie 

B..i.Y.YJ.!:!.2 marmoratus CFam. Cyprinodontidae), no existen mecanismos 

determinantes del sexo, por Jo que cada individuo se puede 
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desarrollar como un hermafrodita funcional. Este hecho se puede 

considerar como una evidencia de que en los primeros vertebrados 

no existta un cromosoma en el que se hubieran acumulado factores 

determinantes del sexo (20). 

En peces, anfibios y reptile9 <con excepciOn de las 

serpientes> no es posible reconocer en base a la mortologla 

ningbn cromosoma sexual. En general, se puede decir que en estos 

grupos de vertebrados los cromosomas sexuales se encuentran en 

una etapa primitiva de dlferenciaciOn. 

Las serpientes presentan las cromosomas sexuales an tres 

diferentes estados de diferenclacion. dependiendo de la familia 

que se analice. 

- En la familia Boidae las cromosomas sexuales son 

homom6rficos y estAn en una etapa 1nic1al de 

dlterenclaciOn. 

- En la familia Colubridae se presenta una inversiOn 

pericéntrica en uno de los cromosomas sexuales y aunque 

ambos son de lgual tama~o, 

submetacéntrico. 

uno es un elemento 

- En las familias Crotaiidae, Elapidae y Vlperidae 

existe una gran diferencia de tamano entre los 

cromogomas sexuales, debido a la perdida de material 

¡enético por intercambio de•lgual y •e con•idera que 
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las serpientes pertenecientes a estas familias son las 

mAs evolucionadas. 

En hembras de la especie Bungarus tasctatus CFam. Elapidael, 

utl ! Izando métodos de ultracentrftugaciOn se han aislado 

secuencias de DNA satélite proveniente del cromosoma W. Debido a 

que constituyen el componente de menor densidad y por provenir de 

e9ta especie Cbanded krait>, se les denomina secuencias Bkm 

<banded krait minor). La importancia de este hallazgo radica en 

que este DNA estA conservado en aves y mamlteros, tanto en 

hembras como en machos, siendo mayor la cantidad presente en el 

sexo heterogamético. Existen datos que indican que estas 

secuencias se transcriben y se ha propuesto tentativamente que 

coditican para un RNA nuclear corto, que podria ser el 

determinante sexual primario <21>. Es importante recordar que 

tanto en anfibios, reptiles y aves el sexo heterogamético es la 

hembra <ZW> y el macho es homogamético <ZZl, mientras que e11 los 

mamlferos el macho es el sexo heterogamético CXY> y la hembra es 

homogamétlca <XXl C22>. 

Los mam!teros de hoy desclenden de un tronco com~n de 

prototnsecttvoros que durante la especiaciOn dieron lugar a una 

gran variedad de complementos cromosómicos. El rango del n~mero 

cromosómico va desde el encontrado en el primate Tarsius bancanus 

con 80 cromosomas C23> hasta el del roedor Mlcrotus oregoni con 

17 (24). Esta gran diversltlcacibn de carlotipos parece estar 
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acompaftada por muy peque~os cambios en el contenido 1énico total. 

Mande( y cols., fueron los primeros en mostrar que cada nOcleo 

diplo!de en mamlferos contiene cerca de 7.0 X 101
"'8 de ONA (25> 

y que por lo tanto la presencia de una cantidad semejante de DNA 

en las diferentes especies de mamttero• impl lea qu~ la 

especiacibn se 1 lev6 a cabo sin ningbn cambio perceptible en la 

cantidad del material ¡enét!co. 

Mientras qua los autosomas han experimentado un gran n~mero 

de rearre1Jos, el cromosoma X ha persistido sin cambios 

sustanciales desde su ori¡en. Algunos de los gene• ori¡inaJee del 

X primitivo han sufrido mutaciones en diferentes direcciones 

durante el proceso de especiacibn, sin embarao. muchos de los 

¡enes que actualmente se encuentran a to lar¡o del cromosoma X, 

realizan la misma tunci6n en diferentes especie• <26>. Esta es el 

caso del ¡en de la hemofilia A y 8, que se presenta tanto en el 

hombre <27), en el perro C28, 29> y an el cabal lo C30>. 

En estudios recientes, Lyon y Hoo <31, 32> proponen otra 

hipf!)tesis se¡6n la cual la formaciOn de los cromoaoma• •exual•• 

se llevo a cabo mediante la transferencia de material del 

cromosoma V al X, tal como se muestra en la tl¡ura 1. 
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Figura 1.- a> Cromosomas homom6rficos en los que 1e han 
acumulado genes determinantes de la diterenciaci6n sexual; 
b> y e> cromosomas sexuales resultantes de ta transferencia 
de material del Y al X, corre9pondiendo bJ al sexo 
homogametlco y e) al hetero¡ametlco. 
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lnactivac10n del Cromo•o•a X 

Para la mayorla de los ¡snes exi•te una reJacJ6n 1:1 entre 

la dosis ¡énica y los niveles de axpresiOn. Cuando lo• ¡ene• 

Individuales estin presentes en dosis anormales, su efecto an eJ 

organismo es menor, sin embargo, cuando un tracmento cro~osOmico 

o todo un cromosoma esti afectado, las alteraciones en al 

individuo ¡eneralmente son severas <33, 34, 35). Esto !•plica que 

el balance cromosOmico es necesario para el deaarrollo nor•al. 

En el ano 1949 el Dr. Hurray Barr y su alumno E. G. Sertram, 

trabajando con células nerviosas da ¡ata•, detectaron la 

presencia de una masa de cromatina en Ja periferia de los 

nOcleos, aparentemente adherida a la superficie interna de la 

membrana C36>. Posteriormente Barr 1dentiflc0 este cuerpo 

cromattnico en las células de la mayorla de Jos tejidos de 

hembras de varias especies de mamlferos y actualmente esta 

estructura recibe eJ nombre de corp6scuJo de Barr, sexocromatina 

o cromatina X. 

La primera evidencia de que el corp6sculo de Barr •e origina 

a partir de uno de los cromosomas X, :a obtuvieron Ohno y col••• 

en eJ ano de 1959 C37>. En 1961 varios investi¡adores trabajando 

de manera independiente, Jte¡aron a Ja tcrmulaci6n de una 

hipótesis que explica la compensac16n de doaf• de ¡ene• en la 

hembra por medio de Ja tnactivaciOn de un cromosoma X. Esta 
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hlp6tasls se conoce como hlpOtesls de Lyon, pues tue Mary Lyon 

<38) quien la tormuJ6 clara y detalladamente, estableciendo lo 

siguiente: 

t.- "En las células somAticas de las hembras de mamttaros, 

s61o un cromosoma X estA activo. El segundo cromosoma X estA 

condensado e Inactivo y aparece en las células en interfase como 

cromatina sexual". 

2.- "La lnactivac16n se origina en las primeras etapas de la 

vida embrionaria". 

3.- "El cromosoma X inactivo puede ser indistintamente un X 

paterno o materno en células diterentes de un mismo individuo, es 

decir que este proceso es al azar, Una vez establecida en cada 

una de las células la inactivaciOn de alguno de los dos 

cromosomas X, esta ser~ conservada como una caracterlstica en sus 

descendientes clonales. En términos generales la inactivaci6n es 

aleatoria y definitiva". 

De acuerdo con este modelo, las mujeres pueden considerarse 

mosaicos naturales, ya que tienen dos poblaciones celulares, una 

con el X materno inactivo y la otra con el X paterno. Este 

mecanismo de inactlvaciOn ademAs de establecer una compensaciOn 

de dosis entra ambos sexos, disminuye el erecto nocivo que 

ocasiona el exceso de cromosomas X en aquellos individuos con 

polisomlas, al inactivar todos los X supernumerarios, dando luear 
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a que el nOmero de cromatinas X sea igual al de cromosomas X del 

genoma menos uno (39>. 

El mecanismo de inactivaciOn al azar se pierde cuando uno de 

los cromosomas X presenta alteraciones estructurales, siendo este 

el que se inactiva, preservándose el X normal. Cuando asto 

sucede, la cromatina X tiene una forma y tama~o variable. 

Sin embargo, el modelo bAsico de la hipOtesis de ~yen ha 

sido modificado por estudios recientes de los que se han obtenido 

los siguientes datos: · 

- La inactivac!On se produce en el paso de mbrula a 

blastocisto. se inicia en el trotoectodermo y de aqul se extiende 

al resto del embrlOn <40, 4ll. Se postula que los cambios que 

acompaftan a la dlferenciaciOn inducen la compensacibn de dosis o 

bien que ambos eventos comparten un mecanismo com~n (42, 63). 

- En marsupiales y euterios existen evidencias de que el X 

paterno se encuentra preferentemente inactivo antes de que se 

torme el blastocisto C44, 45>. La diferencia entre el m~terno y 

el X paterno estriba en que en el primero el ONA se encuentra 

mettlado en eJ momento de la tecundaci6n, por lo que al 1 levarse 

a cabo el proceso de metllaci6n, este actua preferentemente sobre 

al X paterno. por lo que es inactivado C46). 

- El cromosoma X inactivo en los ovocitos e9 reactivado 

cuando las células entran en meiosis, ya que se requiere la 
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presencia de los dos cromosomas X activos para que se lleve a 

cabo la r1adurac10n de las células cerrainales C47, 48>. 

- Se ha encontrado una regiOn en los brazos cortos del 

cromosoma X que no esta sujeta a la lnactivaciOn <p21-pter>. Los 

¡ene• de esta reglón muestran compensaciOn de dosis parcial y su 

pérdida tiene serlas consecuencias C49>. 

- Se propone la existencia de un centro de lnactivaclbn en 

los brazos largos del X, cercano al centrOmero Cq13-q21>, a 

partir del cual se inicia la inactivac16n y de ahl se extiende a 

lo largo del cromosoma eso, 51, 52>. 

- Varias hlpOtesls se han propuesto para tratar de explicar 

el proceso de lnactlvaciOn, sin embargo existen evidencias que 

apoyan el modelo de la metilaci6n del ONA como el mecanismo que 

mantiene la inactlvaclOn del cromosoma X. Algunos autoreg 

reportan una relac16n inversa entre el grado de metilacibn del 

DNA y la actividad transcripclonal al utilizar lnhlbidores de la 

metllacibn como inductores de la reactivacibn de genes 

anteriormente inactivos esa. 54). 
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Oiterenc1ac10n sexual 

La determlnac16n del sexo y la diferenciac16n sexual de un 

individuo implican una serle de procesos secuenciales 

manera general se pueden dividir en tres etapas: 

que de 

a> - Oltorenclac16n Genética o Cromos6mica, 

determina en el momento de la tecundaci6n. 

que 99 

b> - Olterenciaci6n Gonadal, que va a resultar en el 

desarrollo de ovarios en la mujer y testlculos en el 

hombre. 

e> - Dlferenciaclbn Fenotlpica, mediada por hormonas 

gonadales que inducen la dlterenciaci6n del aparato 

genital, constituido por las estructuras ligadas 

a la función reproductora, al transporte de los 

gametos, acoplamiento y gestaci6n CSS>. 

Cada etapa esta regulada por lo menos por 30 genes 

localizados en los cromosomas sexuales y en los autosomas, que 

lnteracttlan a tra••és de una serle de mecanismos que incluyen 

factores organizadores, asteroides sexual es, secreciones 

peptldicas y receptores tisulares especlticos C56>. 
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al - Diterenclac16n Genética o Cromosbmica 

En esta etapa de la diferenclacibn sexual, la tecundacibn de 

un 6vulo que s61o aporta un cromosoma X por un espermatozoide con 

un cromosoma X o Y, establece la primera diferencia entre los 

hombres <XY> y las mujeres CXXl. A partir de este avento la 

d1terenclaci6n serA producto de una serie de procesos mediados 

por factores determinantes de la mascullnizacibn o temlnizacibn, 

cuyos genes se locallzan tanto en los autosomas como en los 

cromosomas sexuales CSS>. 

Para que se inicie el proceso de masculinizacibn es 

necesaria la presencia de un cromosoma Y. Utilizando los datos 

que se han reportado en pacientes con alteraciones estructurales 

del cromoso~a Y, se ha tratado de localizar Jos genes 

relacionados con la diferenciacibn sexual masculina. ~n base a 

estos estudias se han obtenido evidencias de que los genes 

determinantes de la diterenciaci6n testicular se encuentran 

localizados en los brazos cortos del Y C57, 58, 59) y que 

algunos genes relacionados can la maduracibn de las g6nadks y la 

espermatogénesis se encuentran en '.os brazos lar1os <SOl. 

Se ha sugerido que algunos 1enes del brazo corto del 

cromosoma Y controlan la producclOn del antl¡eno H-Y, al cual es 

una protelna de superficie con capacidad antt¡énica identificada 

por Eichwald y Sllmser (61>, que sólo se encu•ntra en las 

células masculinas y es diseminada en la 16nada primitiva por 
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las células precursoras de las células de Sertoli. Para que eJ 

proceso de diterenciaci6n testicular se realice es necesaria la 

presencia de un receptor membrana! para el antt¡eno. 

El sistema ¡énlco que controla la stntesia y accibn deJ 

anttgeno H-Y esta integrado por genes Jacal izados tanto en los 

cromosomas sexuales como en autosomas: un gen regulador en el Y 

<62J, un ¡en represor en Jos brazos cortos del cromosoma X C63, 

64, 65>, genes estructurales en un autosoma <63> y se ha 

propuesto que Ja expresi6n del receptor para el antlgeno H-Y estA 

controlada por un gen ligado al X C66>. 

El antl¡eno H-Y fue inicialmente identificado como un 

anttgeno de transpJante especifico de Jos machos y posteriormente 

fue su¡erido como el factor inductor de Ja gónada primitiva a 

testtculo. Estudios recientes han postulado que el antlgeno H-Y 

responsable de la gonadogénesis y el anttgeno presente en los 

transplantes no es el mismo. Polani y AdlnoJtf <67) proponen la 

existencia de un precursor codificado por un ¡en autosOmico, quo 

es modificado por la acciOn de un gen ligado aJ Y o al X. dando 

como resultado dos productos. uno con propiedades antf¡énicas y 

el otro ¡onadogénicas. 

El cromosoma Y posee otros genes adictonaJe• que re¡ulan Ja 

espermato¡enesis C6Bl, el crecimiento corporal C69l, Ja 

maduraciOn ósea y dental C70> y la prevenciOn de alteraciones 

•omAtfca• relacionadas con eJ slndrom• de Turn•r <71>. 
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La participaciOn del cromosoma X en la dtterenciaciOn 

¡onadal es muy import~nte en ambos sexos. AOn cuando en Jas 

mujeres uno de los cromosomas X se encuentra inactivo, durante la 

meiosts se requiere su reactivaciOn para que Ja diterenciacibn 

ovArtca se etectue y asegurar la ter ti 1 idad. En a 1 hombre se ha 

observado que en el espermatocito primario se requiere Ja 

innctlvactOn del cromosoma X para que la espermato¡énesis se 

lleve a cabo <71>. 

bl- OiterenciaciOn Gonadal 

La diterenoiactOn ¡onadal se inicia en la sexta o séptima 

semana de vida intrauterina. El primer esbozo de la gónada o 

cresta genital es una masa compacta de varias capas de células 

que sobresalen en la cavidad cel6mica. Estas células se 

desarrollan a partir del borde superlor de la capa visceral del 

me~odermo epitelial, posteriormente se reduce su conexibn con el 

peritoneo y de esta forma la gOnada queda suspendida por una 

doble membrana llamada mesorquio o mesovario <SS>. 

Las células que Integran las crestas genitales son de do9 

ti pos: 

- Células peque~as provenientes del epitelio celOmico 

que darAn origen a las células de Leydi¡ y a la• 

cetulas de Sertol i en al testlculo o a las células 
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foliculares en el ovario. 

- Células de mayor tamafto, casi esféricas, con nhcleos 

prominentes m•s o menos vesiculares. Su citoplasma 

presenta propiedades de tinciOn Paa + y una gran 

actividad de la fosfatasa alcalina. lo que indica que 

se encuentran en un estado activo de intercambio 

metabOlico con Jos tejidos que las rodean. Estas 

células reciben el nombre de Células Germinales 

Primordiales CCGP> y son las precursoras de las células 

sexuales. 

Se ha propuesto que las CGP tienen un origen autbnomo y 

diferente al de las células provenientes del epitelio cel6mico. 

En 1950, Wltschi en base a sus observaciones en embriones de aves 

propuso que las CGP se originan a partir del endodermo del saco 

vitelino y alantoides, aproximadamente el dla 22 de vida 

embrionaria (72, 73>, de donde miaran a través del endodermo del 

intestino posterior, pasando por el mesenterio intestinal hasta 

llegar al primordio de las crestas uro¡enitales C72). El proceso 

migratorio se lleva a cabo por dos tipos de movimientos: 

translacibn pasiva y desplazamiento amebotde activo. Aunque a la 

teche se desconoce el factor o factores que inducen a las CGP a 

migrar, se piensa que las células somlticas ubicada• en la zona 

en que •e localiza la cresta ¡enital emiten senale• que atraen y 

retienen a las CGP (55). 
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Una vez que las CGP llegan al primordio gonadal, inician 

junto con las células somAticas mesenquimatosas y del epitelio 

celbmico un proceso activo de proliteracibn que darA origen al 

blastema gonadaJ, localizado en Ja reglón ventral del masonetros. 

El blastema se encuentra organizado en dos tipos de tejidos: el 

constituido por las CGP rodeadas por células somAticas 

precursoras de las futuras células de Sertoli o de la granulosa; 

y el tejido estrom~tlco, precursor de tejido conectivo, vasos 

sangulneos y del tejido intersticial productor de hormonas 

asteroides <células de Leydig o células de la teca interna y 

glAndulas Intersticiales> <SS> <flg. 2l. 

La dlferenclaciOn testicular se inicia en etapas tempranas 

de la vida intrnuterina, el evento que marca el inicio del 

proceso lo constituye Ja segregacibn de tejido epitelial de la 

supertlcie de la gónada indiferenciada, formando trabéculas o 

cordones celulares, que estln constituidos por las células 

germinales que se multiplican activamente. Los cordones asl 

rormados se fragmentan y cada segmento origina un tObulo 

seminlfero. El mesenqulma que inicialmente rodeaba a los cordones 

sexuales ~e transforma en una cubierta tibrosa que rodea al 

testlculo denominada tOnica albuglnea. Entre los cordones 

sexuales se forma un tejido que contiene a las célula! da Leyd1¡, 

productoras de andrOgenos. El conducto de Yoltt o mesonetros, se 
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Fl1ura 2.- Or¡anlzacl6n del bla•tema ¡onadal. 
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dtterencla en dlversag estructuras para comunicar el tastlculo 

con el extertort en el interior de la gónada se encuentran los 

tubos mesonétrlcos, los tubos seminlteros, los tubuli recti y la 

!:A!.!. testis, que se comunica al exterior a través de los ~ 

et terent la, que te reunen en e 1 epldtdimo para continuar por el 

canal deferente o canal de Woltf C74), Ctl¡ 3>. 

En este proceso de dlterenciaclbn sexual masculina, las 

hormonas asteroides sexuales son tacto~es de suma importancia. Es 

bien conocido que en casi todos los vertebrados interiores e 

incluso en algunos mamtteros como los marsup(ales, es posible 

mediante hormqnas inducir reversión sexual de la gOnada C74, 75>, 

Sin embargo, en mamtteros euterlos, la presencia o ausencia de 

hormonas asteroides sexuales no afecta la dlterenciaclOn sexual 

masculina, debido a que la stntesls de anttgeno H-Y parece ser 

constitutiva CSS>. 

Las células de Sertoll embrionarias presentan el reticulo 

endopllsmico rugoso muy desarrollado, caractertstlca ttpica de 

las células secretoras de pollpéptldos, mientras que en las 

células de Leydig el desarrollo del retlculo endoplásmlco liso 

lndlca gran actividad secretora de asteroides. Cstas propiedades 

de las céiulas testlculare9 constituyen la base de la actividad 

morfogenética del testtculo fetal, que se expresa con la 

producclOn de la hormona lnhibldora de las estructuras 

mullerlanas <HIM> por las células de Sertoli y la producciOn de 
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Figura 3. - Organ1zaclbn interna del te9tlculo 1 en donde se 
puede observar la anastomosis de los tObulos seminlferos 
hasta la integraclbn del epidtdimo. 
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Testosterona <T> por las células da ~eyd!¡ <76, 77, 76l. 

La d1tarenciaci6n del ovario a partir de los elementos 

somiticos de la ¡bnada indiferenciada, se inicia en ta novena 

semana a partir del epitelio germinatlvo con el desarrollo de. 

cordones sexuales en direcciOn a la médula. Este crecimiento 

pronto se hace abortivo y los vestiglos de los cordones quodan en 

al centro del ovario constituyendo la~ ovarii. Un se¡undo 

crecimiento produce los cordones de Valent!n-PtlUJer, 

constituidos por ovogonias y células del epitelio peritoneal que 

son las precursoras de las células foliculares y la granulosa. 

Los dos procesos se encuentran separados por una delgada capa de 

tejido mesenqulmatoso a ta que se le denomina albuglnea pero que 

no se desarrolla tanto como en el testlculo <74J (fig. 4). 

Entre la onceava y doceava semana un nOmero importante de 

ovogonias entran en la primera profase mal6tica y las bltimas 

inician la meiosis a los siete meses. De acuerdo con Byskov y 

otros autores, la ~ ovaril secreta un factor inductor de la 

melosis, que explicarla el que las ovogonias que se encuentran en 

el centro del ovario sean las primeras en entrar en melosis C79, 

80, 81), Se ha propuesto también la existencia de un factor 

represor de la melosis tanto en el ovario como en •I testtculo, 

sin embargo se desconoce 5U naturaleza qutmica y mecanismo de 

acción. 
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EvoluciÓ11 maocullna / 

dula 

aitnqulm• ... ":-· -· ....... -·-·:~ 
Gén•d• i11dHerenciada ~: :' . . 

holvc;ón Fe.,en;na ------- \. ' /' 

.. --- . 
corllO..• 41• 
V•l•ntin..PHU.-

Figura 4.- Evoluc!On deJ testlculo y el ovario a partir de 
la 10nada 1nd1tarenciada, se puede observar el de•arroJJo de 
la méd~la en el varOn y la corteza en la h••bra. 
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Las ovo¡onlas se dividen activamente de manera que a los 

cinco o sal• meses existen aproximadamente cinco Millones en 

ambo• ovario•. Una vez que los cordones de Valentin-PflUjer se 

tra¡mentan, cada ovoclto se rodea de células toliculares 

constituyendo el follculo de de Graaf. La tormacibn de los 

tollculos alcanza un mAximo entre las semanas 20 y 25, evento que 

coincide can la mayor concentracibn de Hormona Fol!culo 

Estimulante CHFE>. Después de esta etapa un gran nOmero de 

tollcuJos degenera, fenbmeno denominado atresia folicular, 

quedando cerca de dos millones de follculos en el momento del 

nacimiento <82>. 

Sl por al¡6n motivo los'ovocftos desaparecen antes o durante 

la tollculogénesis. la dlferencfac16n ovárica no se efectúa y la 

gbnada queda como una estructura indiferenciada de aspecto 

embrionario C63>. 

e>- Diferenciacibn Fenotlpica 

Durante las primeras 8 semanas de gestación el desarrollo 

embrionario de los genitales internos y externos es idéntico en 

ambos sexos. El tracto genital que darl lugar a los genitales 

externos se encuentra integrado por dos sistemas de conductos: 

los conductos de Woltt o mesonétricos y los conductos de HUller o 

paramesonéfrlcos. El tubérculo genital, pliegues genitales y el 
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en¡rosamiento labioescrotal constituyen los precursor e~ 

embrionarios de toa genitales externos. 

El mecanismo que lnicia el proceso de diferanclaclOn fue 

determlnado experimentalmente por Jost CB4, 85>, quien observo 

qua cuando la gbnada se diferencia a test\culo, sus .secreciones 

hormonales inducen el desarrollo del fenotipo masculino. En 

cambio, el desarrollo del fenotipo tamenino no se encuentra 

mediado por secreciones ovAricas y se lleva a cabo a~n cuando las 

gbnadas han sido extirpadas, lo que constituye una evidencia de 

la supuesta inactividad endocrina del ovario fetal. 

En el desarrollo del fenotipo masculino la lnvotuciOn de los 

conductos de MUitar se inicia entre la octava y la novena semana, 

concluyendo al final del tercer mes. Este proceso se encuentra 

mediado por la hormona retal inhibldora de las estructuras 

mullerianas CHIMl, secretada por las células de Sertoli. Se sabe 

que esta hormona tiene etecto local y que requiere de una 

cercanla anatbmica entre el tejido testicular y los conductos 

mullerianos para que se lleve a cabo la regresiOn. Sin embargo, 

Nathalie Josso (86' utilizando cultivo de brganos ha demostrado 

que la hormona puede actuar a distancia. La actividad inhibitoria 

de ta HlH se presenta durante toda la vida fetal, disminuye 

después del nacimiento, y se ha detectado hasta los diez anos de 

edad. L8 influencia que ejercen las hormonas masculinas sobre la 

diterenclactbn de los genitales internos se pone de manltiesto en 
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tenOmenos como el Free-Martin, Ampliamente estudiado en parejas 

de 1emelos dlcigotos de bóvidos de diferente sexo, en los que la 

anastomosis de las placentas permite el intercambio de hormonas 

se~uales masculinas, que actuan sobre las estructuras muJl&~ianas 

del reto femenino, dando por resultado que su desarrollo sexual 

se altere y presente un fenotipo masculino <87>. 

Una vez que se ha Iniciado la slntasis de la HJH, las 

células intersticiales del testlculo fetal se diferencian en 

células de Leydig productoras de testosterona, cuyo efecto 

virilizante se ejerce sobre Jos conductos de ~oltf, los que se 

diferencian a epid!dlmo, vasos deferentes, vaslcula seminal y 

conducto eyaculador. Las células de Leydig alcanzan un •Aximo de 

actividad al tinal del tercer me• de 1estaciOn, reduciéndose 

paulatinamente hasta desaparecer por completo en el primer mes de 

vida postnatal (55>. 

L.a stntesis de testosterona en el testlculo retal, al igual 

que en el adulto se lleva a cabo a partir del acetato, utilizando 

al colesterol como producto intermedio. Sin embar10, en la vida 

adulta la producc10n de testo•terona va a estar •edtada por la 

presencia de hormona lutelnizante CHL), mientra• que durante la 

vida retal, debido a que el sistema neuroend6crino no se 

encuentra suficientemente desarrollado para producir HL., la 

slntesis de andr61enos estA re1ulada por una allcoprate!na, Ja 

¡anadotropina cori6nica sintetizada por la placenta CBB>. 
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La testosterona CT> actua a nivel local y es secretada a la 

circulac16n donda se une a protelnas circulantes C¡lobulina 

transportadora de hormonas sexuales> C89>. Una vaz que la T 

ingresa en el citoplasma da las células es trantormada en 5-alta-

dlhldrotestosterona CDHT>, proceso mediado por una enzima 

extragonadal la S-alta-reductasa. Tanto la T como la DHT se unen 

en el cltosol a un receptor especftico para andrbgenos 

(codificado por un sen localizado en el cromosoma X> y 

posteriormente el complejo entra al nOclea, donde interactúa con 

Ja cromatina, para expresar su efecto androgénlco a través de la 

síntesis de protelnas. 

Se ha propuesto que la T induce la diterenciaciOn de los 

conductos de Uoltt y que la DHT es responsable de la virilizaci6n 

de los genitales Bkternos. Sajo Ja acci6n de esta Oltima hormona 

los pliegues genitales se alargan y tusionan para dar origen al 

pene y la uretra, los engrosamientas labioescrotales constituyen 

el escroto, que alojarA a los testtculos en el momento de su 

descenso y estimula el desarrollo de la pr6stata, que es un 

órgano derivado del seno urogenttal C90> Cflg. S>. 

El ovario desempe~a un papel pasivo en la diteranclac16n 

sexual femenina, sln embargo, recientemente Josso ha 1 levado a 

cabo estudios en los que observo que la HIH no es una molécula 

exclusivamente masculina, slno que es producida por las g6nadas 

de ambos sexos. Las células de Sertoll y de la granulosa 
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Ftaura s.- OesarroJJo de ¡enítales interno• y externo• tanto 
en el varOn y en Ja hembra a p•rtir d• un estadio 
lndiferenciado .. 
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presentan varias stml 1 itudas. una de el ias es ta producción de 

HlM, pero mientras que 1 g de testiculo ~etal y neonatal produce 

3 f& de la hormona, los tollculos ovArico~ liberan sOlo 0.0012 

14-g. Sin embargo, Ja actividad en ambos sexos as idéntica en 

concentraciones iguales de Ja hormona. La HfM es sintetizada en 

grandes cantidades por las células de Sartal i del testlculo fetal 

en etapas tempranas del desarrollo, cuando los duetos mullerlanos 

son sensibles a su etecto. En cambio las células de la granulosa 

se diferencian mils tardiamente, cuando Jos duetos mul lerianos se 

han hecho resistentes al erecto de la hormona lo que permite su 

dlferenciaci6n en trompas de Falopio, ~tero y porciOn superior d~ 

Ja vagina C91 >. 

Utl 11.zando técnicas de hibridl:acl6n se ha mapeado el gen 

que co~ltlca para la produccl6n de la HIM en los brazos cortos 

del cromosoma 19 C91l. 

Por otra parte. ~n Individuos temeninos la ausencia de T y 

DHT. ocasiona que los conductos de Uol ft no se desarrollen y Jos 

genitales externos se feminicen: el tubérculo genital da ori¡en 

al clltoris, los engrosamientos labioescrotales a Jos labios 

mayores y los pi iesues gPnltales a le.is labios menores. La 

invaginac16n del seno urogenttaJ origina la porciOn inferior de 

la vagina <SS, 74, 90> tlg s. 
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Alte~aciones numéricas y estructural.es del cromosoma X 

Las alteraciones cromosbmicas se clasifican en numéricas y 

estructurales. En las primeras existe un exceso o un défil it de 

cromosomas como consecuencia de una disyuncibn defectuosa durante 

la primera o segunda divisiOn meibtica en las células germinales. 

o durante las primeras divisiones mitOticas en el cJgoto, en esta 

bltimo ca9o dando origen a mosaicos. En la3 alteraciones 

estructurales la morfologla cromosbmica se altera debido a la 

ruptura en uno o mAs cromosomas, en los que et rearreglo de tos 

extremos libres da origen a las diferentes anomallas <tig 6>. 

La frecuencia de anomaltas cromosbmicas en recién nacidos es 

de aproximadamente de 1:160 C92, 93>, de las que 36~ corresponde 

a los cromosomas sexuales y 65" a los autosomas. Cuando se toman 

en cuenta los abortos espontAneos del primer trimPg:tre ( 10" de 

las gestaciones) <94 1 95>, se ha calculado que aproKlmadamente 

uno de cada veinte productos es portador de una anomalla 

cromosOmica, correspondiendo una quinta parte a alteraciones en 

los cromosomas sexuales. Existen datos que muestran que las 

monosomlas autos6micas manifiestan mayor letalidad en las 

primeras etapas de la embrlogénasis y no han sido observadas en 

recién nacidos vivos, en cambio la mon~somia X e9 relativamente 

trecuente. En abortog de etapas tempranas soto el o.as de los 

productos presentan monosomlas autos6micas 1 mientras que el 99.2~ 

tienen monosomla X C96). 
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Flgura 6.- Alteraciones estructurales de los cromosomast a> 
delec16n de brazos cortos; b) deleci6n de brazos largos¡ e> 
deleci6n intersticial de brazos largos; d> delecibn 
intersticial de brazos cortos: e> rormac16n de un cromosoma 
en anillo; t> tormaclOn de un isocromosoma para brazos 
largos. 
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Las alteraciones de tos cromosoma• gaxuale9 por lo general 

tienen como consecuencia tallas en al desarrollo gonadal, 

esterilidad y la presencia de anormalidades somAticas. 

Slndrome de Turner 

En 1938 Turner descrlbi6 siete individuos en lo~ que las 

caracteristicas patolbgicas mAs importantes eran la talla baja, 

lntantilismo sexual, pterlgium col! y cubitu• valgus <97>. 

Posteriormente, en 1959 Ford relacion6 el cariotipo 45, X, al 

padecimiento descrito por Turner C13>. 

El complemento cromosOmico 45, X QB, la Onica monosomla que 

en estado completo es compatible con la vida. La frecuencia con 

que se presenta este complemento es de 1:8000 en recién nacidos. 

Cuando se toman en cuenta otros cariotipos compatibles con el 

slndrome de Turnar la frecuencia es de 1:2500 <96>, sin embargo 

la frecuencia real de producciOn es mayor y se calcula que el 10~ 

de todos los abortos e9pontAneos tienen constttuciOn 45, X. Menos 

del 1S de los cigotos sobrevive y la MortaJidad de lo• productos 

es particularmente alta en las semanas 10 y 15 de vida 

intrauterina C98>. 

El complemento cromosOmtco 45,X se ori1tna por un error en 

la dlsyuncJ~n en la gameto¡énesis paterna o materna o durante las 

primeras divisiones mitOtlcas del cleoto. En oca•ione• •1 estudio 
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del grupo sangulneo Xg de los individuos 45,X y sus padres puede 

revelar al origen del Onico cromosom~ X que posee el paciente, en 

78~ de los casos proviene de la madre y en 22% del padre C99). A 

diferencia de lo que ocurre en otros padecimientos como el 

stndrome de Oown, se ha.observado que existe un efecto inverso de 

la edad materna y que la mayor frecuencia se presenta en madres 

jbvenes (100>. 

Los caracteres fenotlpicos mAs importantes en los individuos 

con slndromo de Turnar son: 

- Fenotipo femenino. 

- Disgenesia gonadaJ con ausencia de caracteres sexuales 

secundarios. 

- Talla baja. 

- Anormalidades somAticas asociadas. 

Dentro de las anormalidades som&ticas asociadas mAs 

frecuentes en este padecimiento est&n el cuello corto con 

implantaciOn haja del cabello en la nuca, nevas pigmentados, 

coartaciOn de la aorta, defecto septal ventricular o aorta 

bivalva C101>. rl~6n en herradura <102), cubltus valgus. cuarto 

metacarpiano y metatarsiano cortos y dermatoglitos anormales 

<103). La asoclaclOn entre el cuello alado y las enfermedades 

cardiacas sugiere una relaclbn patogénica <104). El hecho de que 
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estas patologlas se encuentren asociada• no indican que una sea 

necesariamente resultado de la otra, sino que puede existir otro 

factor o factores que de manera directa o indirecta influyan para 

que los defectos cardiacos y el cuello alado se presenten juntos 

frecuentemente C101, 105>. 

Se ha postulado que las alteraciones som•ticas y las 

gonadales en egte padeci~iento tienen una patogénesis comen que 

afecta principalmente a los tejidos de origen mesodérmico <106>. 

El diagn~stico de este stndrome se puede establecer on el 

momento del nacimiento por Ja presencia de edema en manos y pies 

y pliegues de plel en la regi6n poster~or del cuello y por 

def1c1enclas en el sistema linfAtico. 

Aunque eJ fenotipo de estas pacientes es femenino. al 1 legar 

~l periodo puberal la mayorta de ellas no presentan menarca ni 

desarrollo de caracteres sexuales secundarlos~ Las g~nadas en el 

adulto estAn representadas por estr!av fibrosas sin células 

germinales, 1in embargo, Singh y Carr llevaron a cabo estudios 

comparando gbnadas de embriones 45,X y normale• y observaron que 

a los tres meses no exist1a una diterencJa importante entre ambos 

<107). Estos resultados sugieren que las CGP miaran hacia los 

surcos ¡onadales pero la mayoria degenera durante la tormaciOn de 

los ovocitos y los pocos que alcanzan a desarrollarse rapidamente 

se vuelven atrésicos C108). Existen datos que indican que se 

necesitan los dos cromosomas X normales para que et desarrollo de 
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los ovocitos sea normal, Fitzgerald C109> propone la existencia 

de ¡enes de efecto mbltlple, localizados en varias partes del 

cromosoma X que influyen en la atresia de las células germinales 

en el ovario; la ausencia de un cromosoma X darla lugar a la 

atresia completa de los ovocltos y las g6nadas quedarlan como 

estrlas ttbro•as <110). 

Por lo general las pacientes con slndrome de Turnar y sus 

variantes presentan amenorrea y esterilidad, sin embargo, en la 

literatura se reportan casos de mujeres con slndrome de Turnar 

que experimentan desarrollo seKual espontAneo. Et primer caso 

data del ano 1960 <111>, en el que una mujer de talla baja, con 

un complemento cromosbmlco 45, X pero buen desarrollo sexual dlb 

a luz un hijo normal. A la techa pocos casos aislados se han 

detectado <112, 113> 1 algunos de ellos incluyen mujeres con 

desarrollo sexual secundarlo espontAneo y cariotipo 45,X, en las 

que la constltuci6n cromos6mica se establecib en varios tejidos 

sin evidencia de mosalclsmo, aunque no debe descartar9e esta 

posibilidad (114>. Las mujeres con slndrome de Turnar, funcibn 

ovArica y embarazos satisfactorios, desarrollan en una etapa 

temprana stntomas menopaOsicos que inducen el cese de ta fase 

fértil. Es importante destacar la necesidad de realizar estudios 

en mujeres 45,X con menarca espontAnea debido a que su fertilidad 

es muy reducida, al periodo reproductivo corto y las 

posibilidades de aborto elevadas <115>. La expllcacibn que se 

propone para el hecho de encontrar mujeres con este padecimiento 
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y desarrollo sexuaJ, es que ocasionalmente aubsJ•tan células 

germinales hasta la edad puberal o que existan mosaicos en eJ 

ovario que no pueden ser reconocidos con Jas técnicas habituales 

C116l. 

La ausencia de desarrollo ovArtco en el •lndrome de Turner 

ocasiona una stntesis inadecuada de hormonas esterofde• •exuales, 

los niveles de gonadotropinas sértcas ae encuentran elevados 

<1J7> y en ocasiones las altas concentraciones de hormona 

luteinizante inducen un incremento en Ja sfnte•i• de andrbgenos 

por las estrlas lo que produce hipertrofia del el ltori• (96>. 

Un recurso importante para el e•tudio del etecto de Ja 

monosomla X en el fenotipo de los individuos con slndrome de 

Turner, lo constituyen los gemelo• monocigotos en loa que sOlo un 

miembro del par se encuentra afectado. Hasta el ano de 1982 

existlan once reportes de estos casos, en loa que el error se 

debe a una disyuncJOn anormal en etapas tempranas deJ desarrollo 

embrionario en uno de Jos producto• <J18>. 

El tratamiento que se aplica a esta• paciente• e•tl 

encaminado a sustituir la taJ la. hormonal y •• recomienda 

iniciarlo a lo• doce o trece af'lo•, utilizando •strbgenos 

conjugados o etfnil estradiol. Para asegurar el desarroJlo de 

caracteres sexuales secundarfos y men•truaciOn •• adminiatran 

estrOgenos y progeaterona. En lo que ae refiere a la talla baja, 

la utilidad de los esteroidaa slntético• e• controveraiaJ <119> y 
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la admintstraciOn de hormona del crecimiento no es efectiva pues 

sus niveles son normales y existen evidencias de que la corta 

estatura se debe a anormalidades histolOgicas en las epffisis de 

Jos huesos largos similares a las encontradas en Ja acondropJAsia 

C106>. En MéKico se han hecho estudios utilizando oxandrolona y 

•e ha observado que la estatura se incrementa de manera 

significativa y que pueje ser administrada en Ja pubertad <120). 

El complemento 0\5,X no es el bnico compatible con un 

fenotipo de slndrome de Turnar, en diversas Investigaciones se 

han informado los ~igulentes cariotipos: mosaicos 45,X/46,XX, 

45,X/46,XV, alteraciones estructurales tales como isocromosomas 

de brazos largos 46,XiCXqJ, mosaicos con tsocromosomas 

45,X/46.Xi<Xq), deleciOn de brazos cortos 46,XdelXp, delecibn de 

brazos largos 46,XdelXq, translocaciones X:X, translocaciones 

X:autosoma y cromosoma X en anillo <119). 

Mosaicos de slndrome de Turnar 

Después de 1 comp lamento 45, X, 1 os mosaicos son la causa m,is 

frecuente de anoma!tas cromosOmtcas relacionadas al slndrome de 

Turnar y cerca de 20X de los casos estudiados con problemas de 

amenorrea primaria y tal In baja corresponden a esta aJteraciOn 

(119). 

Un mosaico se define como Ja coexistencia en un mismo 

indlvtduo de dos o m.ls l !neas ce.Jularea: Con un ntimero cromo110mico 
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diferente y siempre se originan después de la tarmac!bn del 

cigoto. El carlottpo que •e detecta re1ularmente es 45,X/ 46, XX, 

y otras combinaciones ~en escasas pero con implicaciones cl!nicas 

importantes !45,X/46XX/ 47,XXX; 45, X/ 46,Xl<Xql, etc.> <1~1>. 

Las caracterlsticas somAticas en los mosaico• mue•tran un 

Amplio espectro fenotlpico que va desde el slndrome da Turner 

clAsico hasta las de una mujer casi normal. La severidad de la• 

anomallas dependeri de la proporciOn y localizaciOn de cada una 

de las lineas celulares (122L 

Nielsen C123) reporta que en mujeres con mosaicos, 

aproximadamente 20• presenta desarrollo sexual y menstruac!On 

espontinea. Un caso representativo es el de una mujer con un 

mosaico 45,X (13~)/46,XX C87S>, 

normales y 14 embarazos C124). 

que reteria ciclos menstruales 

La variaciOn tenotlpica presente en mujeres con mosaicos 

ocasiona que algunas veces pasen desapercibidas, lo que impl lea 

que la trecuencia real de produccibn debe ser m•• elevada de lo 

que hasta ahora se ha registrado C9B>. 

Otro tipo de mosaicos que es necesario mencionar •on lo• que 

tienen t6rmulas asociadas al cromosoma Y, los ca•o• •on raros 

pero las impllcactones cJlnicas que presentan •on importantes. 

En esta cate¡orla se han colocado a aquellos Individuo& con Jos 

si¡uientes complementos cromosomicos: 45,X/ 46,XY; 45,X/ 47,XYY; 
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45,X/ 46,XY/ 47,XYY Cl25l. El fenotipo varia desde el de una 

mujer con slndrome de Turner hasta el de un hombre con testlculos 

dlsgenáttcos, con estadios intermedios de ambigüedad genital 

<126). Las &bnadas se desarrollan de forma variable y se han 

encontrado estrtas bilaterales, testlculos dlsgenétlcos 

bilaterales o un testlculo dlsgenét1co en un lado y una estrla 

eontraJateral. Es poslble que estos mosaicos se orl1tnen por la 

presencia de cromosomas Y estructuralmente anormales que pueden 

ser eliminados durante la divis16n celular C12S>. 

En pacientes con estos mosaicos &Klste una elevada tendencia 

(20~> a desa~rolla~ tumores gonadales, y como medlda preventiva 

se recomienda la remoci~n quirbrgica de las gbnadas o estrias 

fibrosas. La neoplasia que se presenta con mAs frecuencia es el 

gonadoblastoma, integrado por cálulas germinales, células de 

SertoJi y estroma Cl06, 127 1 128>. 

tsocromosomas 

Los isocromosomas se originan cuando el centrOmero ae divide 

en direcct6n perpendicular a su eje longitudinal en vez de 

hacerlo paralelamente, por lo qua al repltcarse el cromosoma estA 

lnte¡rado por dos brazos idénticos fig 6. Es la anormalidad 

estructural mAs frecuente del cromosoma X y aproximadamente SO• 

de todas las alteraclones detectadas corresponden a lsocromosomas 
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de brazos lar¡os <129>. 

Con la apllcaciOn de técnicas de bandeo <bandas C> se ha 

visto que los isocromosomas pueden ser monocéntricos C67.4K) o 

dlcéntrico• (32.6">, estos tlltlmos son mAs inestable• lo que trae 

como consecuencia que durante la dlvlsi~n celular se pierdan y 

se orialnen ~osaicos. 

El lsocromosoma generalmente se Inactiva constituyendo el 

corp6•culo de Barr qua en estos casos •• mA• ¡randa da lo normal 

y bipartido. 

En los casos de isocromosomas para brazos largos que han 

sido reportados, se menciona ta presencia da amenorrea primaria, 

lntantlllamo 1exual, talla baja y al¡unas anomaJlas som6ticas del 

S. de Turnar C130>. En algunos casos aislados se ha reportado 

menstruaci6n espont.tnea < 131) y en general las a noma J tas 

somAticas caracterlsticas del slndrome de Turnar, con excepcibn 

de pter!¡!um col! <119, 132>. 

Therman y colaboradores, proponen que no existen 

11ocromosomas para brazos cortos y que loa casos asl informado• 

en la literatura corresponden a dataciones parciales de los 

brazos lar101 C133J. Estos investigadores, proponen la exi•tencia 

del centro da inactivacfOn en los brazos lar¡os d•I cromo•oma X, 

lo que explicarla la letalidad en product~s con isocromosomas 

para brazos cortos, puesto que la 1nactivac10n en ••t• ca•o 1erla 
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preferencial para el cromosoma X normal, quedando activo el 

cromosoma constituido unicamanta por brazos cortos <133). 

DalaclOn o Pérdida 

Las daleclones o pérdidas da un segmento cromosOmlco, pueden 

ser terminales con un solo sitio de ruptura o intersticiales, 

cuando el fragmento perdido se encuentra entre dos puntos de 

ruptura, como en la mayorta de los casos tia. 6. 

Las delaciones de brazos cortos del cromosoma X <XXp-> son 

anomallas raras que frecuentemente se encuentran asociadas con 

otras lineas celulares. Las paciente& con delaciones en loa 

extremos de los brazos cortos, en la re¡i6n p21-pter, presentan 

talla baj~, evidencias de func16n ovlrlca y caracterlstlcas 

somlticas del stndrome de Turnar, cuando la deleclbn es mAs 

extensa, de p11-pter el fenotipo corresponde al del slndrome de 

Turnar clA•ico <134, 135>. 

Las delaciones de brazos largos <Xq-> son alteraciones 

raras, en los pocos casos que Ye han estudiado 54.8~ tienen 

manstruaclbn espontAnea con actividad ovArlca, talla cercana a la 

normal, desarrollo sexual secundarlo y baja tncldencia da 

anomalta• •omAticas asociadas (136>. Sl loa casos de delacione• 

para brazos largo• 1a anallzan con técnicas de bandeo sa observa 

que cuando la ruptura es cercana a la banda q21, se produce 
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amenorrea primaria y en la mitad de los casos estigmas del 

slndrome de Turnar, si la ruptura se encuentra entre q22 Y la 

regiOn terminal se presenta unicamente amenorrea primaria (134). 

Un caso muy interesante fue reportado por de la Chapel le y cols., 

en 1975 <137), en donde una ruptura intersticial de la banda q13 

a la banda q26 da como resultado la presencia de tunci6n ovlrica 

normal con estigmas turnerianos. Estos datos sugieren que los 

¡enes necesarios para ta tunciOn gonadal se encuentran en los 

brazos largos, cercanos a q13 o distales a q26, mientras que la 

ausencia de los ¡enes comprendidos entre estas dos bandas 

determinan la presencia de estigmas turnerianos (134). Sin 

embargo, de acuerdo con las observaciones hechas por Dewhurst 

(138> en cuatro pacientes, los ¡enes relacionados con el 

desarrollo ovArico se encuentran cercanos al centr6mero tanto en 

et brazo largo como en el ~orto. Yyss en base a una observación 

personal y a los casos reportados en la literatura, po9tul6 q~e 

los genes relacionados con la funcl6n ovir\ca se localizan en la 

regiOn proximal de tos brazos cortos y en la regiOn distal de tos 

brazos largos, mientras que el material responsable de los 

caracteres somAticos estA distribuido a lo largo da lo• brazos 

cortos y en la regi6n media de los largos de q21 a q26 1 Cfi¡ 7> 

(134>. Por otra parte Sarto et al., proponen qua la integridad 

de la re¡iOn q13-q27, •• neceearia para la tuncibn ov•rlca, 

debido a que rupturas en esta zona producen dls¡enesla gonadal. 
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Es importante aclarar que aunque estos estudios se han hecho 

con técnicas que permiten obtener datos bastante exactos, no se 

puede descartar la posibilldad de que una delecibn terminal de 

brazos largos se contunda con una intersticial, pues el patrón de 

bandeo que se produce en ambas es muy parecido (139). 

Translocacione• 

Las translocaciones se caracterizan por el intercambio 

reciproco de fragmentos entre cromosomas no homblo1os, tig. 6. 

Las translocaciones del cromosoma X pueden ser de tres tipos: 

- TranslocaciOn balanceada X-Autosoma.- La manitestacibn 

mAs importante en este caso as la amenorrea primaria, 

que se produce cuando la ruptura se encuentra entre 

ql3-q27, quP. de acuerdo con la hipótesis de Sarta et 

al., C140> constituye el lrea critica necesaria para la 

función ovArica normal, debido a que las rupturas en 

esta zona producen disgenesf3 gonadal. En la mayorta de 

estos casos se observa una inactivaci&n selectiva sobre 

el cromosoma X normal Cl41l. 

- Translocaciones no balanceadas X-autoao•a.- Se pueden 

distinguir tres categor!as fenottptca• dependiendo del 

origen del material perdido, qua pueda aer del 

cromosoma X, del autosoma o de ambo•. El patrbn de 



lnactlvac!On en estas condiciones varla en los 

diferentes tejidos del individuo; 1> en algunos tejidos 

se inactiva el cromosoma X afectado y el autosoma¡ 2> 

en otros sOlo la porciOn translocada del es 

lnactlvada; 3> en ocasiones la lnactivaclOn selecciona 

al cromosoma X normal; o 4> bien puede ser al azar 

C134l, 

- TranslocaciOn X-X.- Los cromosomas resultantes de e9te 

tipo de translocac16n son grandes, de repl icaclOn 

tarJla, frecuentemente dicéntrlcos pero con sOlo un 

centrOmero tuncional. Las pacientes con esta alteracibn 

no presentan estigmas de Turner, pero si tal las en la 

tunclbn ovArica <134>. 

Cromosoma X en Anti lo 

El cromosoma X en anillo se origina cuando ambos brazos del 

cromosoma sufren una ruptura, el material terminal se pierde y 

los extremos se unen dando lugar a la morfotogta cromosbrnica 

caractertstica en esta alterac!On, tig S. Esta anormalidad es 

particularmente inestable y generalmente se encuentra formando 

parte de un mosaico. El grado de expres10n de los caractere• 

asociados al stndrome de Turner dependerA de la proporcibn de 

células 45, X que constituyan el mosaico y de la cantidad de 
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material perdido aJ formarse et anillo (142). En la mayoria de 

los pacientes se presenta talla baja. y escasos estigmas del 

slndrome de Turnar. Se ha tntormado que la tercera parte de 

mujeres con cromosoma X en anillo presentan menstruación 

espontAnea y desarrollo de caracteres sexuales secundarlo•. 
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111,- OBJETIVOS GENERALES 1 ESPECIFICOS 

Objetlvos generales 

Los objetivos generales de este trabajo son establecer en 

mujeres con amenorrea y/o talla baja una correlaci6n entre las 

caracterlsticas tenotlplcas y los carlotipos que las producen, 

con al fin de brindar un documento de consulta que permita: 

a> Conocer las principales alteraciones numéricas y 

estructurales del cromosoma X presentes en nuestro 

medio. 

b> Hacer del conocimiento de las personas encargadas de 

trabajar cor. estas pacientes, el tipo de alteraciones 

que las caracterizan. 

e> Efectuar una contribuciOn sobre la intormaclbn que 

hasta ahora se conoce sobre el efecto que ejerce el 

cromosoma X en el desarrollo sexual y som&tico de los 

individuos. 
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Objetivos espec!t!coa. 

al Determinar el oariotipo en una poblact6n femenina 

que presenta problemas de amenorrea primaria, talla 

baja y/o esti¡mas de Turner y hacer !U descrlpcibn 

fenotlpica. 

bl Establecer una correlaciOn Fenotipo-Cartotipo, que 

permita asociar las variaciones flsicas en cada uno de 

los individuos con la aJteracl6n cromosbmica presente. 

e> Discutir los resultados obtenidos para la poblaclOn 

estudiada con los reportados en la literatura. 

d> Establecer un protocolo de investigacibn para 

continuar con el estudio de estas pacientes. 

eJ Instituir tratamiento a las pacientes en edadss 

prepuberales. 

f > 1 ntentar la formac ltm de grupos lnterdlscip l tnar los 

para el estudio adecuado y completo de esta patologla. 
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IV.- MATERIAL l METODO 

El grupo objeto del presente estudio quedo constituido por 

117 pacientes que presentaron amenorrea y/o alt.eraciones 

somAticas como talla baja y ausencia de caracteres sexuales 

secundarios, referidas al Servicio de Genética del Hospital 

General de la Secretarla de Salud, durante el periodo 1960-1967. 

De cada una de ellas se elaboro una historia personal, que 

lncluyl:I la historia familiar, el Arbol genealOgico, y los 

resultados de la exploraciOn fisica. 

Para el anAlisis citogenético las preparaciones cromosbmicas 

se obtuvieron utilizando la técnica modificada de Moorhead y 

col s., <1960> (143> para cultivos de leucocitos en sangre 

periférica, la cual se describe a continuaciOn: 

1.- Toma de sangre periférica en condicione& estériles en 

jeringa heparlnizada, 

2.- Colocar 7-9 ¡atas de sangre en 5 ml de •edio de cultivo 

<O.S ml de suero de ternera fetal <10%> t 4.5 ml de medio de 

cultivo Me Coy 5A penicilina 2,000 U/mi e11treptomicina 

275 ¡/mi 0.2 mi de fitohemaglutlnlna H>. Preparar dos 

fra9cos para cada paciente. 
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3.- Incubar durante 70 hs- 70 hs y media a 37 grados 

cent{grados • Adicionar O.S ml de soluc16n de colchicina al 0.2~ 

<en agua destilada estéril) e incubar por 1.5 - 2 ha 37 grados 

centígrados. 

4,- Vaciar el contenido de cada frasco a un tubo de 

centrifuga de 15 mi y centrifugar a 3,000 rpm durante S mtn. 

S.- Decantar el sobrenadante y resuspender el bot6n. Agregar 

5 mi de soluc!6n hlpot6nlca <KCI 0.075 M> a 37 grados cent!grados 

agitando en el vortex. Dejar reposar durante 20 mina 37 grados 

centígrados. 

6.- Centrifugar a 3.000 rpm durante 5 min. Decantar el 

sobrenadante y agregar gota a gota y en el vortex 5 mi de fijador 

fresco Cmetanol-Acido acético 3:1>. Dejar reposar 30 min a 

temperatura ambiente. 

7.- Centrifugar 3,000 rpm durante 5 mln, eliminar el 

sobrenadante y resuspender en S mi de fijador. Centrifugar 

nuevamente. Repetir esta operaciOn cuantas veces sea necesario 

para obtener un bot6n blanco y un sobrenadante transparente es 

veces aproximadamente>. 

8.- Para hacer tas preparaciones decantar el sobrenadante y 

ad1clonar 10 gotas de fijador para resuspender. Tomar con la 

plpeta Pasteur y dejar caer 2-3 gotas sobre cada laminilla 
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perfectamente limpia y desengrasada desde una altura de 10-15 cm. 

Dejar secar al aire. 

En cuanto a la técnica de ttnciOn, en todos los ca•o• •e 

aplicaron las técnicas de bandas G y e (6>, que se describen a 

continuaciOn: 

Bandas G 

Las preparaciones cromoaOmica• se secan al aire y se dejan 

envejecer durante una semana. Se colocan las laminillas por 

aproximadamente 30-45 seaundos en una soluciOn que contiene 3 mi 

de soluciOn 

fosfatos pH 

de 

6.8 

tripslna al 1" 

en bano marta a 

47 •I de 

37 1rados 

amortiguador de 

cent{¡rados. Los 

tiempos de trlpsina deben probara• para cada caao. 

Se lavan con soluctOn salina l9ot0nica y posteriormente en 

a1ua corriente. Se ttnen durante un minuto en Gtemsa (3 mi de 

Giemsa 47 mi de amortiguador de fosfatos pH 6.8). Lavar con 

a1ua corriente y secar. 

Se observan al microscopio y s• localizan la• ~etafaaes bien 

bandeadas y con cromosomas separados para analizarlas. Algunas 

veces el anllisis se facilita recurriendo a la fotocrafla. 

55 



Solucl6n de trlpslna al 1~ 

Se disuelve un gramo de trtpsina en 100 mi de amorti¡uador 

de tootatos 0.01 M a pH 6.8 libre de calcio y magnesio <con EDTA 

al 0,02~>. Agitar durante 5-6 h en agitador magnético. Filtrar y 

tracclonar an allcuotas peque"as CS-10 mil para ¡uardar 

congelada. 

Bandas C 

1.- Colocar las laminillas en HCI 0.2N por 15-30 minutos. 

2.- Lavar con agua destilada a la temperatura ambiente. 

3.- Colocarlas en Ba<OH> 

minutos. 

a 37 grados centlgradospor 15-30 

4.- Lavar con agua destilada a 37 grados centlgrados. 

s.-Postertormente se colocan en 2XSSC a 60 grados 

centígrados durante 2 h. 

6.- Enjuagar en agua destilada a 60 ¡radas centígrados, 

secar las laminillas y te~lrlas inmediatamente con 

Glemsa 1:10 durante 2-3 minutos en solucl6n 

amortiguadora de fosfatos. 
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Los reactivas utilizadas en esta técnica se preparan de la 

siguiente forma: 

HCI 0.2 N 

1.75 mi de HCL <37~l en 100 mi de agua destilada 

Ba<OHl 0.065 H 

1.1039 gr de Ba!OHl en 100 mi de a¡ua destilada 

2XSSC 

B.62 gr de citrato de sodio y 17.53 gr de NaCI en 1,000 

ml de agua destilada. 

SoluciOn amortiguadora de fo•tatos 

6.63 1r de KH2 P04 y 2.56 gr de Na2 P04 en 1,000 mi de 

a¡ua destilada. 

Una vez tenidas las laminillas ge analizaron al microscopio 

11 metafases de cada paciente y en Jos casos de mosaicos se 

contaron SO metatases para determinar la proporcibn de las 

lineas celulares. Se fotografiaron tres mitosis por caao para 

estructurar los cariotipos. Finalmente se procedtO a la 

reaJ1zac10n de la correlaciOn tenot1po-car1ottpo. 
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V, -RESULTADOS 

El estudio cltoganétlco de las 117 pacientes dlO los 

siguientes resultados1 31 con stndrome de Turnar 45,X <26.,S">, 18 

mo•atco• de stndrome de Turnar 45,X/46,XX <12.8">, 3 con mosaicos 

con tres llneas celulares C2.5">• 2 con mosaicos de Turnar con 

una linea 46,XV Cl.7">, 4 mosaicos para isocromosdma de brazos 

largos 45,X/46,Xi<Xq> C3.4S), 1 mosaico para isocromosoma de· 

brazos largos 46,XX/46,XiCXq> C0.8">, 3 isocromosomas para 

brazos largos 46,X!CXq> <2.5"), 2 casos con delec16n de brazos 

cortos 46,XdalXp <l.7~J, deleci6n de brazos largos 46,XdelXq 

CO.S"'' translocaci6n X-autosoma 46,XtX:3 (0,8~J y 54 

pacientes con un complemento cromos6mico normal 46,XX (46.1"), 

<tabla ll. 

Para el anAlisis s61o se tomaron en cuenta a las pacientes 

que presentaron un complemento cromosOmico anormal. 

Posteriormente se procediO a realizar la correlaciOn de lae 

pacientes con complementos cromosOmicos anormales con respecto a 

sus caraoterlsticas cllnicas. Uno de los principales ras¡os 

observados en este grupo y que constituyo uno de los criterios de 

selecc10n de las muestra tue Ja talla baja. En Ja tabla 2 sa 

muestra en relación a la talla que esta varia dependiendo del 

cariotipo, asl, an el complemento 45,X la estatura promedio es la 

mi• baja, 1.26m obsarvindose un incremento gradual que alcanza 
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1.54m, como ocurre en la paciente con la translocacibn X:3. Estos 

promedios se calcularon tomando en cuenta unicamente a los casos 

postpuberales, 52 de la 63 pacientes con complementos anormales. 

Otra caracterlstica que se describe en la tabla 2 es la 

correspondiente a la edad de las pacientes, asl como la de sus 

padres en el momento de la concepciOn. En todos los complementos 

cromosbmicos anormales la edad de consulta es posterior a la 

pubertad, entre lo9 17 y 22 anos. Como puede observarse, en 

relacibn con la edad materna y paterna, en general esta no 98 

encuentra en los extremos de la vida reproductiva. 

En los 52 casos en edad postpuberal se evalub clinlcamente 

el desarrollo sexual. En ellas la principal alteraciOn detectada 

Aue la amenorrea, que se presento en 46 casos, mientras que en 

otros cuatro que correspondieron a mosaicos 45,X/46,XX y una con 

deleclbn de brazos cortos CXp-1, se observ6 una menar ca 

espont&nea. De las otras caracterlsticas observada• como 

desarrollo mamarlo, y presencia de vello pObico y axilar, podemos 

concluir que en general estas pacientes presentaron ausencia del 

desarrollo de sus caracterlsticas sexuales secundarias, datos que 

se pueden resumir en la tabla 3. 

De las alteraciones somAtlcas asociadas , se tomaron en 

cuenta las m&s frecuentes en la literatura. De estas, doce 

caracterlsticas fueron elegidas, las cuales son las •icuientes: 

pabellones auriculares ~l implantados, paladar alto, 
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lmplantaclbn 

torax ancho, 

cllnodactllla, 

baja del cabello, cuello corto, ptariglum coli, 

cubitus valgus, cuarto metacarpiano 

ne vos pigmentados, cardlopatla• Y 

corto, 

retra•o 

pslcomotor <tabla 4). Por considerar de lnteré• lo• ha.laz10• 

observados en las tablas 5 y 6 se mue•tran 109 dato• cJ!ntcos y 

oito1enéttco• de las pacientes con •osalcoa 45,X/46,XX, para su 

po•tertor dl•cu•ibn. 

En relaci&n a las pacientes con lsocromosoma de brazo largo, 

tres presentaron un complemento 46,Xt<Xq> Cllnea pura> y cinco 

mosaicos, uno con un complemento 46,XX/46,Xl<Xq> y lo• restantes 

a 45,X/46,Xl<Xql, con la linea •onosO•ica en proporciones 

variables Ctabla 7). Al aplicar la técnica de bandas C en estos 

casos se observb la presencia de tsocromowoma• dic6ntricos en 

tre• de ellas (37.SS de los ocho casos>, y cinco monocéntrtcos 

C62.SS restant•l. Estas frecuenc!a• son intermedias a la~ 

informadas por de la Chapel le (130), que reporta 10-lSS para 

lsocromosomas dicéntricos y 85-90S para monocéntricos, por otra 

parta Otto C130) lntorma un 67.4• y 32.SS respectivamente, <tabla 

7>. Las frecuencias para las altaracionaa aomAttca• aaociadas y 

al de•arrollo sexual de estas paclantes se obaarvan en las 

tablas e y 9 respectiva•ente. 

Los carlotipos de tas pacientes con co•pl•••ntos 45,X; 

45,X/46,XY; con lsocromosoma iCXq>; 46,X<Xp->a 46,XCXq->; y 46,X 

tX:3, •e ob•ervan en las tl¡ura• B a la 14. 
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Tobl• l.- Resultado del estudio citogenétlco en las 117 pacientes. 

Ciriotipo ftJ, de CISOS Porcentaje Porcenbje 
General de de ,11 ter¡cjanes 
c¡r1ot1p05 del Cl'OIOSON l 
detectados 

46,ll 5-1 46.16 

45,X 31 u.so 49.20 

45,X/46,XX 15 12.82 Zl.llO 

45, 1/461 U/47, XXX 2.56 4.76 

451 X/%1 XY 1.70 l.17 

45,1146,llllql J.42 6.34 

46,XX/46,li!Xq) O.SI. 1.60 

46,hUql 2.SI> 4.76 

46,l del llpl 1.70 l.17 

46,1 del llql O.SI. 1.60 

46,1 tll:ll O.SI. 1.60 

TOTN. 117 100.00 100.00 
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"' "' 

Tlbl1 2.- Ed1d y tal11 prooedlo úr "da grupo de poclrntK y edad pl'DM<llo de loo padM. 

Con•ttluclOn c ...... 0o1t1 

45,1 45,1140,11 45,1116,11/%7,m 45,1116,11 45,1116,lillql 46,llllql 1.1,1 del llpl tl,X del llql 46,I llX1JI 

..-.rodt 
CHOI 

l•ll• i 
' 111 

Edld i 

Edld 
llitomoi 

Ed1d 
Ptlom• i 

24 

1.26 

17.5 

27.5 

31.4 

l.JI 1.0 

17.6 IM 

28.0 22.0 

34.9 JI.O 

1.2'1 l.JI 1.l1 1.31 

17.0 22.7 21;6 21.J 

26.0 2J.6 J6.6 17.5 

35.0 25.0 48.J 21.0 

•Sólo H tOIO'" eu«1t1 • In p¡cJentes postpuberalet 1:52 d! la 63 p•cleotes coo c1rlotipo anor11all. 

1.42 1.54 

20.0 20.0 

22.0 JI.O 

27.' 28.0 



Tibia 3.- Deurrollo Hxual eo e.da grupo de pactPntrs. 

Const1tucil'rl Cro.l'!íO.IC• 

45,1 45,1146,n 45,1141,11147,111 45,114!,lV 45,Xl4b,lillql 4b,llllql 46,1 d•I llpl 4b,I del llql 4b,I t1!1ll 

lt>.deC"°' 24 ll 

Alenorreia 
Pri1aria 24 

fllnarc1 
Espant~" 

Dturrollo 
ltla1rio 

Prnonc 11 
V.llo ~leo 

PrHlflCl1 
Vtllo A11l1r 

li61o 11 tmó 111 cuent1 1 111 p1ci1ntn en ed•d po1tpuberal. 



"' .. 

Húlero de CiiSO'j 

lill• llóJ• 

Cuello Corto 

liaplanhc1bi B•u 
d•I Cabello 

Cub1tus v•lgus 

Paladdf •lto 

Jorn t\'1cho 

P&bel Iones illric. 
•al l11pl•nti1dos 

Pter 1 gt u1 col i 

4g Jllebcar'phno 
Corto 

Hevot Pfgll'!flt.ldos 

R~trno Psi c. 

Cardtop•tlas 

Cllnodocllll• 

45,l 45,1146,11 45,1146,11147,111 45,1146,ll 46,H/46,llilql 45,1!46,l1llql 46,ltllql 46,l del llpl 46,l del llql 1611 111131 

ll 15 

ll ll 

Zl 

19 

2J 

11 

13 

I~ 



C¡riotipo '-narre¡ f'!n¡rca Deosarrallo Prl'Sel'ICii PrMencii 
esponU. auario vello pUb, wllo 1xi. 

1.- 45, 1 196tl 106, 11 1411 

2.- 45, 1 194%1106, 11 1m 

l.- 45, 1 1m1/06,11 11111 

4.- 45,1 ll!nl/06,11 111%1 

5.- 45,x 110ll/06,ll 11011 

b.- 45,1 11511106,11 1m1 

7.- 45,1 113%11'6,ll lb7%1 

e.- 45,1 1221.1106,11 118%1 

9.- 45, 1 120ll /4b, 11 100%1 

10.- 45,1 llb1114b.ll 18411 

11.- 45.l llb%1/4b,ll IBUI 

12.- 45,l 11211/4b,U IBBll 

ll.- 45,1 11:111/4b,ll IBBll 

14.- 45,1 IB%114b,ll 1m1 

15.- 45,X IBXl/4b,ll 1m1 

65 



Til>h 6,- Írw<llftlCll dt tlgnoo cllnlc ..... poclonlH con IOHICOI 45,1146,U. 

10 

11 

12 

IJ 

.. 
IS 

Tlll• Cuello lop. lllJI 
111 Cl>'lo blJ1 d•I 

cabello 

J,26 

1.2'1 

J,211 

l.JJ 

J,48 

J,25 

J,39 

1.48 

1.2'1 

J.JO 

J, 14 

J,46 

J,Jll 

J,Oi! 

1,2'1 

Cu!Jltu1 
v1lgut 

P1l&d1r Toru P•b. Aurlc. Ptertgiu• 4Q rtehc1rpi1no 
1lto 111cho ul i1plan. coll corto 

Nevos Retr¡so C1rdiq>•t. Cllnodac. 
PJgll'f1, P&icoe, 



Tabla 7.- Hallazgos Citagenéticas en pacientes c111 isocrDIDSOllas 

Caso Cariotipa Na. de Centrólli!f"Os 

46, XUXql 11011acéntrica 

2 461 Xi!Xql 1D11acéntrica 

3 46 1 Xi(Xql dicéntrica 

4 46, XX (671.l /46, Xi Uql (33'/.l 11D11acéntrica 

5 45,H367.l/46,XUX~l (64'l.l llOllDCéntrica 

6 45,rn07.l/4ó,Xi(Xql ('107.l 11D11acéntrica 

7 45, X(38'f.l /461 Xi !Xql (627.l dicéntrica 

B 45, H927.l /46, XHXql (87.l dicéntrica 
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Tabla 8,- Frecuencia de signos cllnicos en pacientes con ilXql 

Caso Talla 
(1) 

1.30 

1.37 

1.36 

0.97 

1.41 

1.23 

1.27 

1.32 

Paladar Joplantac1ln Cubitus Cuello 
alto baja del valgus corto 

cabe! lo 

68 

Nevas Tora• Pabellones 4!! .. tacarpiano 
pigoentados ancho auric. 1al corto 

ioplantados 



Tabla 9.-Desarrollo sexual en pacientes con i!Xql 

Caso Edad 

20 

17 

4• 

18 

18 

21 

Aoenorrea Desarrollo 
1aa•rio 

• No se tlll!IÓ en cuenta, debido a la edad de la paciente. 

69 

Vello púbico Vello axihr 



~) .. ' ');! lit \,~ t j:¡ ~'~ -""' 
4 5 

. ' 

1 
,. ~.~ ¡¡· , .. ~ 

·~,{ 'tri "¡ A:l ~\~ 
,..., 

-.1;;, ... '. .. a1 . 
. " 

6 8 9 10 11 12 

t:l tá 6A 'it'.( ¡i:t ~ ., 
, .. ~'~ \l 

13 14 15 16 17 18 

•1• ·'11·:t ·"·· ... •.·~ ~is iJ 
19 20 21 22 X y 

Figura 8.- Cariotipo de una paciente con complemento 
cromos6mico 45,X. 
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Figura 9.- Linea con cromosoma Y en una de las pacientes 
con mosalco 45,X/46,XY. 
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Figura 10,- Carlotlpo del complemento 46,Xi<X~l, 
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Caso 1 46,Xi(Xq) 

( " l.'c1 

Caso 3 : 46,Xi<lic(Xq) 

i..1 ¡1¡.:I 
-1 

"\ '! : . 

Caso 5 45,X/46,Xi(Xq) 

j¡ l 
q ,, ¡ .. ,: 

Caso 7 45,X/46,Xidic{Xq) 

Caso 

t! ,,.! 

Caso 4 

r . -
; ,· 

"¡,.'t 

Caso 6 

~ 
Caso 8 : 

~;¡¡ 

~, .. ,' 
46,Xi{Xq) 

~I'; 1 

.l'ª 
,.,... 

46,XX/46,Xi(Xq) 

" ~··· 
i 1:1.,: .\ 

\j: • 

45,X/46,Xi{Xq) 

r 11' ~ r. .~ 
45,X/46,Xidic(Xq) 

Figura 11.- Cariotipos parciales de las ocho pacientes con 
isocromosoma para brazos largos te~idos con las 
técnicas para bandas C y G. 
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Figura 12.- Complemento cromosOmico de una de las pacientes 
con delec!On de brazos cortos 46,XCXp-l 
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Figura 13.- Complemento cromos6mico de la paciente con 
deleci6n de brazos largos 46,XCXq-) 
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Figura 14,- Complemento cromos6mico de la paciente con la 
translocacl6n X:3. 
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VI.- DISCUSION 

De acuerdo a la literatura 33• de mujeres con amenorrea y 

ausencia de caracteres sexuales secundarios presentan. 

alteraciones del cromosoma X <129>. Sin embargo, en nuestra 

poblaciOn el porcentaje de las mujeres estudiadas con amenorrea y 

alteraciones cromosOmicas es 53•, <63 de 117 mujeres estudiadas 

por amenorrea y/o talla baja>. De estas, 49~ corresponden a 

pacientes con un complemento 45,X o slndrome de Turnar clksico, 

32• a diferentes mosaicos con una llnea 45,X y el 19• a 

alteraciones estructurales del X, frecuencias que concuerdan con 

las informadas en otros estudios. 

El anillsls fenotlpico se 11ev6 a cabo en las 63 pacientes 

con alteraciones numéricas y estructurales del cromosoma X. El 

desarrollo •exual se evaluO en las 52 pacientes en edad 

postpuberal, que principalmente consultaron por amenorrea y 

ausencia de caracteres sexuales secundarios. 

En relaciOn con la edad materna en el momento de la 

concepclbn, en la literatura se menciona que el slndrome de 

Turnar se presenta preferentemente en madres jOvenes, sin 

embargo, para la mayorla de nuestras paciente• la edad materna no 

se encentro en los extremos de la vida reproductiva, excepto 

para la• pacientes con complemento 46,XtCXq> y la paciente con 

46,Xt<X:3l, cuya• e da de• corre•pondlan a 36 y 34 ano• 
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respectivamente. Para la edad paterna no existen reportes que 

Indiquen si &Kiste alguna relaci6n con la frecuencia de 

producci6n del stndrome. En este estudio sblo para una paciente 

con isocromosoma la edad paterna era avanzadaª 

De acuerdo con los datos obtenidos y los lntormados en la 

literatura, las alteraciones presentes en el sindrome de Turnar y 

sus variantes se pueden dividir en tres componentes principales: 

disgenesla ¡onadal con un desarrollo deticlente de caracteres 

sexuales secundarios, talla baja y malformaciones somAtlcas 

asociadas. 

Oisgenesla Gonadal 

De las 52 pacientes en edad postpuberal, .47 presentaron 

amenorrea y s6lo A pacientes con mosaicos 45,X/46,XX y una ~on 

carlotlpo 46,Xdel<Xp>, retlrieron menarca espontAnea. En 8 

pacientes se observ6 desarrollo mamarlo, en. 16 escaso vello 

pObico y en 7 escaso vello axilar. Estas tres caractertstlcas se 

presentaron generalmente disociadas, principalmente en el 

complemento 45,X, sln embargo en 2 pacientes con mosaicos 

45,X/46,XX se encontr6 telarca y pubarca en una y pubarca 

telarca, menarca espontAnea y desarrollo mamario en la otra. 
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ESIA 
SALIR 

NO DEBE 
mnuorrc.~ 

Con respecto a las pacientes con mosaicos 45,X/46,XX/47,XXX, 

el desarrollo sexual fue nulo, ambas refirieron amenorrea y 

ausencia de caracteres sexuales secundarios. En la literatura se 

han descrito varias pacientes con este tipo de mosaicos, en la• 

que se ha reportado funcibn ovArica, desarrollo sexual ~ecundario 

y fertilidad con escasas alteraciones sbmaticas (119>. En ba•a a 

lo anterior nuestras pacientes con esta anomalla no son 

compatibles con las informadas en otros trabajos y presentan un 

fenottpO similar al del slndrome de Turnar clAslco. 

Para el complemento 4S,X/46XY se estudiaron dos pacientes 

con fe~otipo femenino que acudieron por amenorrea. Es importante 

recordar que los individuos con este complemento cromosOmico 

presentan un lmpllo rango de variacibn fenotlpica, desde el 

masculino con testlculos dlsgenéticos, hasta el femenino con 

estrtas gonadales y estigmas de Turner, siendo el m•s camón la 

forma intermedia con ambiguedad de ¡enitales internos y externos 

y asimetría gonadal C125>. Una vez qu11 tie determinb el cariotlpo 

en estas pacientes, fueron canal izada• para •u evaluaciOn 

endocrinolOglca y reatizacibn de laparotomta para remocibn de 

gOnadas, en virtud de el elevado rie•ao da mall1ntzacibn de ••tas 

en individuos con aste carlotlpo. 

En 3 pacientes con 46,XlCXq> y en una con 45,X/AGXi<Xq> •e 

encontraron caracteres 9exuale• secundario•: una e6lo pre••ntb 

desarrollo mamario, otra desarrollo mamarlo y ••ca•o v•llo 
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pO.bico, la tercera escaso val lo ptlbico y axt lar y la f.llttma 

escaso vello p6bico. En Ja literatura se informa que las mujeres 

con cariottpos que incluyen tsocromosoma de brazos largos cursan 

con dts¡enesia gonadal y ausencia de caracteres sexua 1 es 

secundarlos, aunque se han mencionado casos aislados con menarca 

espontlnea. Los datos obtenidos de nuestras pacientes con 

tsocromosoma de brazos largos concuerdan con los informados en 

otros trabajo• C 119, 129, 130, 132>. 

En nuestras pacientes con 46,Xdel<Xpll-pter> se observaron 

fenotipos discordantes: en una de ellas, los datos eran 

congruentes con el stndrome de Turnar y la paciente retirib 

amenorrea y ausencia de caracteres sexuales secundarlos, mientras 

que en la otra ocurr16 menarca espontLnea, desarrollo mamarlo y 

escaso vello p6bico y axilar aun cuando la deleciOn abarca todo 

el brazo corto Cp11-pter>. Estos datos no concuerdan ni con la 

otra paciente referida con el mismo carlotlpo ni con la mayor!a 

de los casos de.delectOn de brazo corto con tunciOn ovArica 

lntormados en la literatura C137, 139>. Fitzgerald, Donald y 

HcCormick <109> han sugerido que sólo las pacientes con 

delecionos distales del brazo corto, de p21-pter, presentan 

tuncibn ovArica, pero que en casos de delecibn practlcamente 

total de Xp Cp11-pter>, como en nuestras pacientes, el fenotipo 

es similar al slndrome de Turner clAsico. Diferentes autores han 

sugerido la existencia de genes responsables de la disgenesia 

¡onadal en Xp11 C134, 139. 144). La presencia de tuncibn ov•rica 
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en nuestra paciente quien ha perdido el brazo corto del X no 

puede explicarse de acuerdo con el mapeo mencionado. Sin embargo 

debido a que Jos estudios se llevaron a cabo sOlo en ••ngre 

periférica, existe la posibilidad de un rearre¡lo o de un rosaico 

no detectado en otros tejidos. 

Los estudios llevados a cabo en pacientes con alteraciones 

de Jos brazos largos del X han permido a autores como Sarta C140) 

y de la Chapel le CJ37) postular que los genes de la funcibn 

ovArica se encuentran cercanos a q13 y/o distales a q26 Cen q27-

28>, y que ademas es necesaria ta integridad mortolOgica de una 

zona critica localizada en CqJ3-q26>, para que la funcibn ovArica 

sea normal (140l. En nuestras pacientes con anomaJJas 

estructurales del brazo largo del X se observo lo siguiente: en 

la paciente con carfotipo 46,Xdel<Xq22-qterl amenorrea, 

desarrollo mamario y escaso vello p~bico y axilar, datos que 

concuerdan con los lntormados para delaciones de Xq si se 

considera que los ¡enes responsables de la dts¡enesia gonadal se 

encuentran en q27-q2B. Para la paciente con 46,XtX:3, se observo 

unicamente disgenesia gonadal sin ningOn otro dato compatible con 

stndrome de Turner, lo que es congruente con Ja teor!a de Ja zona 

critica mencionada anteriormenete. De estos dos casos se deduce 

que la pérdida de material dentro de la zona que va de q13 a q28 

conduce a dis¡enesia gonadal y escasas alteraciones sbmaticas 

asociadas, mientras que un rearre¡lo sin pérdida de material 
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<como en nuestra paciente con la translocaciOn>, produce 

unicamente disgenesia gonadal. 

La presencia de alteraciones en el desarrollo sexual en 

mujeres con aberraciones numéricas y estructurales del x~ se ha 

tratado de explicar en base al clclo de inactivacibn-reactivaciOn 

del X. Como se mencionara en el capitulo de antecedentes, existe 

un periodo en la ovogénesis en et que los do9 cromosomas deben 

estar activos. La reactivacibn del X inactivo se lleva a cabo 

antes del inicio de la meiosis y la ausencia de un fragmento o de 

todo un cromosoma X afecta el desarrollo de los ovocltos dando 

lugar a un estado de desequilibrio que conduce a su degeneraciOn. 

quedando la gOnada representada por una estrla f lbrosa. 

Tal la llaja 

Una de las principales caracterlsticas de las pacientes con 

slndrome de Turner y sus variantes es la talla baja. La talla 

promedio para las pacientes con sindrome de Turnar y sua 

variantes en la ll~eratura es de 1.42m C1L9, 125, 129, 139>, 

mientras que en nuestras pacientes es de 1.32m~ 51 estos datos 

se comparan, se observa que la talla es mAs baja en nuestra 

poblaclOn, pero debe tenerse en cuenta que se trata de una 

poblaclOn étnica y socioeconomicamente diterente las 

reportadas. En relaciOn con esta alteraciOn se puede establecer 
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una correlacten positiva entre la talla y el cariotipo, siendo 

la mAs baja para el complemento 45,X con un promedio de 1.26m. 

Como se observa en la tabla 2, la talla se incrementa en el resto 

da los complementos cromos6micos. Las tallas observadas para la 

delecl6n de Xq, mosaicos 45,X/46,XX/47,XXX y para la 

translocaciOn X;3 fueron de 1.42m, 1.43m y 1.54m respectivamente, 

de estas las dos primeras se pueden considerar como ligeramente 

bajas de acuerdo con los datos reportados en los archivos de 

lnvestlgaclOn médica del JHSS <145), en donde ta talla mAs baja 

para mujeres postpuberales es de 1.46m •1- 6.7cm (para la tercera 

percentila>. En base a lo anterior la talla de la paciente con la 

translocacl6n no se puede considerar como baja de acuerdo a las 

caracterlsticas étnicas de la poblaclOn estudiada. 

Para tratar de ewpllcar la talla baja en mujeres con 

alteraciones numéricas y estructurales del X, se han propuesto 

varias hlpOtesls, entre la9 que destacan las siguientes: 1> 

eteoto heterocromitlco, que supono que la taJla puede estar 

relacionada con la cantidad de heterocromatina tacuJtattva 

presente (139), sin embargo, se ha observado que las delaciones 

dol brazo corto tienen mAs etectos deletéreos sobre la talla qu~ 

las delaciones del brazo largo, lo que sugiere que los genes que 

determinan la estatura se encuentran distribuidos en la re¡lbn 

media del brazo corto y cercanos at centrómero en los brazo• 

tarsos (134), 2> un periodo de desequilibrio génico normal entre 

hombres y mujeres, antes de la-tormación del blastocisto, cuando 
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los dos X de la mujer se encuentran activos, por lo que la 

ausencia total o de un fragmento del X afecta el desarrollo 

normal del individuo y 3> la htpOtesis que sugiere la presencia 

de reglones en el cromosoma X que deben permanecer activas en el 

cromosoma X inactivo y que son probablemente homOlogas a regiones 

del brazo corto del Y. De acuerdo con lo anterior, la ausencia de 

estas regiones en cualquiera de los cromosomas sexuales se 

traduce en un estado de desequilibrio que atecta el desarrollo. 

La talla baja asociada con Ja monosomla X, parece indicar la 

existencia de genes que estAn relacionados con el control del 

crecimiento somAt!co tanto en el cromosoma X como en el Y (144). 

Malformaciones S6maticas Asociadas 

Las alteraciones s6maticas en nuestras pacientes se 

consideraron de acuerdo a su frecuencia en el complemento 45,X, 

confirmando que la presencia de una linea monos6mica es un factor 

determinante en la incidencia de estas maltormaciones. Sin 

embargo, en Jos casos con mosaicos 45,X/46,XX la correlacibn no 

es tan clara, va que en las pacientes con una elevada proporciOn 

de la llnea 45,X, se esperarla que las alteraciones s6maticas 

fueran mAs severas. Como se observa en la tabla 6, las pacientes 

1, 3 y 5 con una mayor proporct6n de la linea 45,X tienen pocas 

alteraciones, mientras que las pacientes 13 y 14 son las mAs 

afectadas. Debe tenerse en cuenta que el carlotlpo sólo se 
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determino en sangre periférica y no puede descartarse la 

posibilidad de que las proporciones varlen en diferentes tejidos. 

Las caracterlsticas tenotlpicas de nuestras pacientes con 

isocromosomas de brazos largos son similares a las del slndrome 

de Turner clAslco, con excepciOn del cuello alado, datos que 

concuerdan con los informados en la literatura C127, 132>. 

Al igual que en mosaicos 45,X/46,XX, en los casos 

45,X/46,Xt<Xq> se esperarla que la l!nea 45,X llevara a un 

fenotipo mAs severamente afectado que en pacientes 46,XiCXql. Sin 

embargo, como se observa en la tabla 8, la paciente con 

cariatipo 46,Xl<Xql presenta mAs alteraciones sOmaticas que las 

pacientes que presentan una gran proporciOn de células 45,X, lo 

que hace evidente la imposibilidad de establecer una correlaciOn 

fenotlpo-cariatipo. 

En la paciente con mosaico 46,XX/46,XlCXq) la presencia de 

la llnea normal podrla aminorar las alteraciones somA.ticas, a 

pesar de que acudió a consulta por talla baja, sin embargo, 

debido a que aCn estA en edad prepuberal no tue posible evaluar 

su desarrollo sexual. 

Para tratar de e><plicar las alteraciones somAticas, se han 

propuesto varias hipótesis, algunas de las cuales se mencionaron 

anteriormente. Entre ellas dos teorlas son las que presentan 

mayores posibilidades de justificar Ja presencia de alteraciones 
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somAticas, la primera se refiere al periodo de desequilibrio 

genético normal entre hombres Cl X> y mujeres C2 X>, que ocurre 

en las primeras etapas de la gestac16n, por lo que la pérdida de 

un cromosoma X tendrla efectos deletéreos. Sin embargo se ha 

visto que las anomaJtas asociadas con el slndrome de Turnar se 

originan después de la sexta semana de la concepci6n, mls o menos 

veinte dias después de que se observa el corpOsculo de 8arr en 

embriones humanos. La otra posible explicaci6n y que ya fue 

mencionada para la talla baja, se basa en la ausencia de regiones 

en el cromosoma X que deben permanecer activas C144). 

En varios trabajos se ha intentado correlacionar las 

caracterlsticas tenotlpicas con regiones especificas del 

cromosoma X, principalmente en pacientes con deleciones de 

diferentes se¡mentos. Los datos obtenidos son contusos y 

contradictorios, por lo que algunos autores concluyen que no es 

posible establecer una correlaci6n entre el cartotipo y el 

tenotipo. Sin embargo. Therman <146) en base a sus propias 

investigaciones divide el fenotipo en tres subgrupos: Xp-, l<Xq>, 

Xq-. Cuando la delec16n afecta los brazos cortos del X en la 

re¡16n Xp21-pter, las pacientes presentan talla baja, 10nadas 

normales y nin¡una de las alteraciones s6mat1cas asociadas. 

Cuando el fragmento perdido se extiende a todo el brazo corto o 
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en casos de isocromosoma de Xq, se observa talla baja, disgenesia 

¡onadal y casi todas los estigmas del stndrome de Turnar. Cuando 

la regi6n pérdida abarca de Xq22-qter, la talla es normal, existe 

disgenesia gonadal y escasas alteracicnes somAticas. En cambio si 

la regi6n afectada se extiende de Xq13 • Xqter aumenta vi n~mero 

de alteraciones s6maticas <146). 

En base a lo anterior es posible atribuir la talla baja al 

desequilibrio de la regiOn distal no inactivada de Xp y la 

dis¡enesia gonadal al efecto que ocasionan las alteraciones del 

cromosoma X sobre el desarrollo de los ovocitos. Sin embargo no 

as posible explicar de manera satisfactoria la etiologla de las 

alteraciones somAticas, habiéndose su1erido que Ja ausencia de la 

regi6n "b", propuesta por Therman en la regibn proximal de Xp, 

podria explicar la presencia de las malformaciones congénitas. 

Sin ambarso no se ha detectado una reaibn correspondiente en el 

cromosoma Y, lo que implicarla que la expres10n normal de este 

aeemento tendrla que •er diferente en hombres y mujere• (14~>. 

Teyssier, Bajolle y Caron <147), concluyen que a pesar de 

que la disgenesia gonadal , Ja talla baja y las alteracione• 

sbmaticas se presenten juntas en los pacientes con s!ndrome de 

Turner y sus variantes, son entidades disociadas y hacen falta 

mAs estudios del cromosoma X, para tnterpetrar el origen de estas 

anomaltaa. 
Para finalizar se considera que este trabajo cumplib con los 

objetivo• planteados inicialmente, recopilando los datos cl!nicos 
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y citogenéttcos en mujeres con problemas de ~menorrea y/o talla 

baja. Se desea que estos resultados sean de utilidad para los 

profeslonlstas que estudian a este tipo de pacientes permitiendo 

por lo tanto que su tratamiento sea el mis adecuado. Se espera 

también que eate trabajo motive en un futuro no muy lejano el 

establecimiento de un grupo interdisciplinario. para el estudio 

integral de las mujeres con este tipo de anomalias y brindarle& 

a•l una ayuda m~s rlpida y eficaz. Con respecto a 1 

establecimiento de un grupo interdiscipllnario para el estudio de 

mujeres con este tipo de anomallas. actualmente se cuenta con la 

cooperaci6n de varios servicios del hospital, asl como de otras 

instituciones. 
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