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RESl.IMEN 

El síndrome de T1.wner r-=:sul ta de 1.m desot·den de lo5 cromc•sc•mas 

se:..:1.iales y preserita 1.m c1.iadro clínico característic·:i: fe:nc•t1po 

femenino con infantilismo se>~'.Jal, talla baJa y 1.ma serie de 

alteraciones fenot.ip1cas que ln•=l1..1yen c1.1ello cc•rto, pterv9i1.1m 

S2Jl.i_, torax ancho y otras. Una caracteristi·=a del 5indrc•rne sc.ri 

las gónadas dis9enéticas gue se traducen el ir1icamente i::omc.• 

amenorrea, infertilidad e infantilismo sexual, ésta alteración se 

conoce como disgenesia gonadal en la q1.1e existe un reemplazo de 

tejido normal por tejido fibrovascular que no presenta células 

germinales, dando a la gónada una apariencia característica 

observándose como estrías fibrosas de color blanquecino, por lo 

que también se les conoce como cintillas fibrosas. 

En este trabajo se presentan los resultados de un estudio 

retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional, de 85 

pacientes que acudieron al servicio de Genética del Hospital 

General de México s.s., por presentar alteraciones numéricas o 

estructur•les del cromosoma X en el período de 1980 a 1990, en 

las que se analizan los hallazgos citogenéticos y clínicos. La 

alteración cit.ogen4ttica más frecuente fue la monc•somía del 

cromosoma X <53X> seguida por el mosaico 45,X/46,XX C23Y.), la 

alteración estructural més frecu•nte fué el i(Xq) encontrándose 

como mosaico 46,XX/46,X, i (Xq) (-4. 7;.o. La talla baja fué la 

característica qua se pres•ntó con més frecuencia C91.8%>, la 

talla promedio en las pacientes con 45,X fué de 133.8 cm v de 137 

cm en las pacientes con nt0saico 45,X/46,XX. 



I. INTRODUCCION. 

El •=romosorna X es el m~s e;,~tensamente est.Lid1ado de todos los 

cromosomas humanos ·=c•mo resulta.do del ampl1°:i ir.ta.rés en las 

enferme.jades l 1gadas al X y al fenomenc• de inact1vaci6n; debido a 

esto se conoce c:ada vez més acerca de su •=o:•mportamiento, tanto en 

el humano normal, como en .::iuienes PC•rtan al9L'n·1 tipo de alt.e:rac16n 

relacionada a este cromosoma. 

El cromosoma X es el séptimo más largo de los cromosomas 

humanos, contiene aproximadamente 160 millones de pares de bases 

<!'lb) y 57. del contenido total de DNA del complemento 

cromosómico haploide. Su morfologia es de cromosoma 

submetacéntrico que se clasifica entre los cromosomas 7 y a~ en 

el grupo e (1,2). 

La cantidad de rasgos ligados al cromosoma X probablemente 

representa el nOmero més grande de loci que han sido 

identificados sobre un cromosoma en cualquier metazoarío excepto, 

quizá, la Drosophila <3,4). Hasta 1992, alred•dor de 190 loci 

distintos expresados genéticamente, habían sido localizados en el 

cromosoma X y aproximadamente 178 loci han sido asignados 

tentativamente en asta cromosoma, pero estos aL'1n no han sido 

comprobados C4>. En contraste con el X el otro cromosoma sexual, 

el V, es habitualmente el tercer mas pequeño de los cromosomas 

humanos, contiene en promedio 50 - 60 millones de pares de bases 

CMb>. La longitud de sus brazos largos <Yq> es variable, esta 

región ocupa de 30 - 60 ?. y se compone de DNA repetitivo no 

codí ficante CS>. El resto del cromosoma contiene al factor q1.1e 

et.termina la diferenciación testicular <TDF> ahora reconocido 



·=c·mo el gen SRY en hlimanos, el ·;en q•.ie "=C·di fica para el antigeno 

HY. Y al·3unos genes q1.Ae se creE: :=on import:ant:es en el contrc•l de 

la estat1 .. ira. am.:1°: .. ;iénesis. espermatogénesis y para la prevención 

de est19mas de sindrc•rne de T1...irner <6). 

Los se>~ocromosomas muestran 1...m comportamiento 

durante la d1vision cel1.ilar. De ac• ... hardc• a la teoría formulada por 

Darlin•3ton, los cromosomas homólogos apareados durante la primera 

rnet.afase meiótica se mantienen unidos por la formación de 

ciu1asmas y la segregación de los bivalentes no ocurre a menos que 

contengan por lo menos un quiasma <7>. Esto representa un 

problema en el caso de los cromosomas sexuales del sexo 

heterogamético, ya que estos no son estrictamente homólogos. Los 

cromosomas sexuales durante la profase de la primera meiosis 

aparean por los extremos distales de sus brazos cortos (7). 

Hay poco intercambio recombinacional entre los cromosomas 

sexuales, asociado a la falta de homología genética entre las 

regiones relevantes de ambos. La porción que comparten los 

cromosomas sexuales se limita a una peque~a región estimada en 

aproximadamente 2.5 Mb en la cual se lleva a cabo 

recombinación (6,8). Debido a que los genes y las secuencias que 

recombinan entre los crotnosomas sexuales no muestran estricto 

ligamiento al saxo, pero simulan herencia autosómica, el término 

región pseudoautosómica se acu~ó para describir esta conducta 

(8,9). 

Es claro qu• los cromosomas X y V son diferentes uno del 

otro tanto en tama~o como en contenido genético, por lo que 

existirían problemas que surgirian por la presencia de doble 



dosis de genes e:n 1.m sexo y de dosis sencilla en el otr·:.~ por l·:a 

tantc• es nesesario un mecanismc• da compensac1C•t'l de dc·~is pa,-a 

neut.ralizar cualquier efecto deletéreo (6). La ·=ompensac1ón de 

dosis es r..m corolario de la falta de loci Fwicionales en el 

cromosoma Y y la resultante h>!:micigocidad del X en el s.a~o 

het.erogarnético. En mami feros euterios~ esto es 11-=vado a cabo 

por la inactivación de uno de los cromosomas X en las hembras 

<B>. 

En este trabajo se revisarán algunos aspectos relacionados 

al cromosoma X, como el proceso de inactivación y los genes que 

escapan a este, el mecanismo general de la determinación sexual y 

una revisión sobre las di fe rentes alteraciones del cromosoma X 

con el fin de tratar de comprender cual es el origen en las 

pacientes con estas anomalias. Además. con este estudio 

pretendemos conocer cuales son las alteraciones numéricas y 

estructurales que con más frecuencia se present.an en las 

pacientes que asisten a nuestro sarvicio; y tratar de 

correlacionar las alteraciones fenotípicas con las diferentes 

ano~alias del cromosoma X que encontremos. 
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1. HISTORIA. 

Los primeros intentos para el o:::tud10 de lc·s cromosomas humanos 

datan del s1·~lo pasado, cuando V1rchow en 18'58 describió la 

división celular y demostró que todas las célt.ilas surgen de 

otras céh~las ( 10). 

En 1866 se publica el trabajo de Gregor Mendel, pero este 

no fué r·econocido ( 11 >. 

El científico Húngaro von TOrók, en el año de 1874 observa 

las etapas de la mitosis <10) 

En 1882, Flemming describe células en división del epitelio 

cornea!, introduce el término mitosis y define la estructura 

observada en nücleo como cromatina para denotar la substancia que 

tomaba un color més obscuro durant• las tinciones nucleares (10-

12). Poco desp~s, Weismann en 1883, Strasburger en 1884 y von 

KOllicker en 1885, en forma independiente, concluyen que la 

cromatina es la base fisica de la herencia C10). 

El postulado de que en c6lulas germinales los cromosomas se 

reducían a la mitad del número original, fu6 hecho inicialmente 

por W.ismann sobr• •r~mentos puramente teóricos, y es asi como 

introduce el t6r•ino "división reduccional 11 de la meiosis en 1887 

<11,121. 

El t6rmino cromoso~• es acuñado por Waldeyer •n 1888 (13), y 

en ese tiempo Van Beneden postula que esas estructuras eran 

derivadas en forma equivalente del n~clao de dos células 

germinales en conjugación y por lo tanto una de cada padre (13). 

Las ideas de Mendel habáan tenido poco impacto cuando fueron 

publicadas en 1866, pero en 1900 tres investigadores reportan 

s 



ir1dependientemente los rest.,lt.=dc•s de st.'s e:-<per1ment.os. Correns 

con chícharos y mai:z:. Ts.chermo.I• c 0:in c:hicharc·s y de Vries con 

varias plant.as. Ellos encuentran ~t.1e Me.ndel no sólo s.a había 

adelantadc· a sus resultados. s1ni:• que también li:•:: ex1=·l1caba de la. 

misma fc•rma ( 14-16). 

El primer invest.1·3ador ·~t.1e 11=.rna la at.enci6r1 sobre les 

cromosomas sexuales fué Gt.1yer. en 191 O, qLnen cotichiy~. qt.ie el 

mecanismo de sexo cromosórnico era del t.ipo XO. y ·:iue el nl'.'¡mero 

total de cromosomas era 22 en varones y 24 en mujeres; lo cual 

era 9eneralraente aceptado en ese tiempo (12>. 

Von Winiwarter, en 1912, reconoce 

espermatogonias ht.,manas en metafase y 

47 

24 en 

cromosomas en 

espermatocitos 

primarios, concluyendo que el número de cromosomas en el humano 

era de 48 en la mt.,jer y de 47 en el varón y que el mecanismo que 

determinaba el sexo era la presencia de uno o dos cromosomas X. 

La alta cuenta de cromosomas de Winiwarter era increible (11,12). 

Entra 1921 y 1923, Painter trabajando con material 

testicular observó el cromosoma Y, y deduce correctamente el 

mecanismo de determinación sexual XV; la cuenta de cromosomas en 

mitosis de: espermatogonias indicaban que el número estaba entre 

45 y 48 cromosomas (11.12>. En su primer publicación él favorecía 

el número diploid• de 46, pero en su posterior trabajo de 1923 

se decide por 48 cromosomas; esta idea fué generalmente aceptada 

(11). Es notable que la asociación termino-terminal de los 

cromosomas X y Y fué descrita también por Painter en 1924 <12>. 

En 1937, Koller en un estudio de la conducta de los 

cromosomas sexual•s durante la meiosis, comprueba la presencia de 



cromosc•mas ~< y V en varones < 12). 

En 1938. Henry Turner, describe 1.1n síndrome de infantilismo 

~e.>~Li21.l, cuello alado y C1..lbit.u: val91!'=' en ~iete mLUerss. q1.1e 

ademas pr.:sentaban talla baJa <17>. 

La anormalidad de las gónadas en el sindrc•me de Turner fué 

descrita primero por Wilkins y Fleishmann en 1944. En lugar de 

ovarios normales el los encontraron c1nt:.illas de tejido 

blanquecino. condición generalmente referida como estrías 

gonadales < 18). 

1949 es el año del descl1brimiento de la cromatina sexual, 

cuando Barr y Bertram detectan la presencia de una masa 

cromatinica en el núcleo de células nerviosas de gatos hembras 

P•ro no en los machos. Posteriormente la idant.i fican solo en 

hembras de varias especies de mamíferos (19). 

En 1954, Polani y Wilkins en forma independient• demuestran 

que muchos casos de sindroma de Turner son cromatina X n.gativas 

<10,11). 

Despu6s de varios años de la aceptaciOn general de la 

presencia de ~8 cromosomas, en 1956, Tjio y Levan anunciaron que 

el n~mero de crol90somas era de 46, lo que resultó ser un gran 

acontacirdento. Sus conteos fueron realizados en cultivos de 

célulAs som6ticas (fibroblastos de embriones hU1tanos) y 

consistentemente dieron el n~mero diploide de 46. M~s aón, la 

calidad de las preparaciones era considerablemente mejor que la 

de cualquier otra hasta entonces (20). 

El número de 46 cromosomas, anunciado por TJio Y Levan, fué 

rapidam•nte confirmado por Ford y Hamarton en 1956, en material 

testicular de tres varones, tanto en espermatogonias como en 
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espermatocitos, las cL,ales cc•nteni;;an 23 p;;ares de cromosomas (11>. 

El rnismo C. E. Ford dem1.1estrci pc·1· prirner·a vez, en 1959, que 

la constituc1~·n ·=romos6mica en las pacientes con síndrome de 

T1.wner es 45, ~~ (21 >. 

Fraccaro, en 1960, describe tres pacientes con síndrome de 

Turner, ca.da una con 46 cromosomas y cromatina sexual. Había 15 

cromosomas del 9rupo C, se observaban t.res cromosomas 3 y las 

pacientes t.enian cromatina sexual más grcinde; PC•r lo que uno de 

los cromosomas fué interpretado como un ~< estructuralmente 

anor111al, con brc.zos largos duplicados o Ltn isocromosoma (10,12>. 

También en 1960, Jacobs describe L1na paciente con "46 

cromosoMas, donde solamente aparecía un cromosoma X y un 

cront0soma supernumerario similar a un 16. Debido a que la 

paciente presentaba características de síndro~e de Turner y que 

tenia cromatina sexual más pequeña de lo habitual, se concluyó 

que el c:rol90soma anormal correspondía a una delec:ión del brazo 

largo del X CI0,12J. 

En 1961, la mis~a Jacobs describió otra paciente con 

síndrome da Turner, con 46 cromosomas y cromatina sexual más 

pequeña. El cariotipo incluía 7 cromosomas del grupo O v uno de 

ellos se interpretó como un X con deleciórl del brazo corto 

<I0, 121. 

8 



2. DIFERENCIACION SEXUAL. 

En 111 mayor.i.a de los mamiferos el sexo cromosorn1co m•.i.;astra XX en 

la hembra y ~W en el macho. Los cromosomas X y Y jL1egan un papel 

fundamental en la di ferenciacit!tn sexual~ qr_1e durant.: ¡., 

embriogénesis en mamíferos comprende tres procesos secuenciales 

<22.23): 

a> D1ferenc1ación genética o cromosómica. 

b> Diferenc1aciOn gonadal. 

e> Diferenciación fenotípica. 

1.- Diferenciación 99nética o cromosómica. 

El establ•cimiento del sexo cromosómico se determina en el 

Memento de la fertilización, cuando un espermatozoide aporta un 

cromosoma X o un Y a un óvulo que sólo tendrá un cromosoma X 

(22.23). 

En mamíferos el cromosoma Y es suficiente para dirigir el 

d•sarrollo 90nadal hacia la via masculina. En presencia de el 

cromosoma Y, independientemente del n~ro de cromosomas X, la 

96n•d• bipotenc:i•l se desar,..olla hacia testículo Y se asegura la 

dife,..enciación ~asculina. En •usencia de éste, la gónada se 

desar,..olla,..6 COMO ova,..io y habr4 diferenciación femenina (24-26). 

Estas observaciones imPlican la eMistencia en el cromosoma Y 

huMano de un facto,.. te:stJculo determinante <TDF>, el cual, define 

el destino de la gónada bipotencial (23,24>. 

localización en al cromosoma Y del P,..esunto gen 

responsable de la ~eterminaciOn sexual masculina CTDF) ha sido 

posible por la existencia en humanos de varones XX y mujeres XY. 



El fenotipo de varones XX surge en la mayoría de los casos por 

intercambios aberrar1tes entre el X y el Y fLlera de l& región 

pse-.1doautosómic& (26, 27); el producto de tal intercambio es un 

cromosoma X con ONA del cromosoma V en la región dist.al del 

brazo corto. 

En l 9$7, Pa9e Y su 9n1po constr-.1ye:ron un mapa de 1 cromosoma 

Y humano definiendo una pequeña región que aparentemente era 

~uFic1ente para la determinación testicular. Estos autores 

local izaron un gen que codi f'icaba -.ma prot.eina del tipo de las 

"zinc fin9er prot.eins 11
• este gen al que denominaron ZFV estaba 

ausente en una Paciente portadora de una t(V;:22) y presente en 

los varones ~<X que el los estudiaron (28>. 

Este gen era un buen candidato para ser el TDF, pero 

trabajos posteriores incrementaron las dudas sobre esta 

hipótesis. Varias evidencias excluyeron al ZFV como TDF en 

mamiferos. El descubrimiento de varones XX. en quienes no se 

encontró el gen ZFV (29) y la observación de que ratones We/We, 

en los cuales se forman testiculos sin células germinales y no 

expresan el ho.Ologo ligado a V de ZFY en sus testiculos, del 

cual en el ratón existen dos y son llamados Zfy-1 y Zfy-2 

(30.31). 

En un estudio posterior, Sinclair y sus colaboradores, 

reportaron el resultado de la inves~igación et. una región del DNA 

de 35 kilobases del crOltOsoma Y humano. qu. se localiza entre la 

región pseudoautos6mica y el punto de ruptura del 'ZFV en los 

varones )()(. Esta región es~é conservada y es especifica del 

cromosoma Y en varias espacies de Mamiferos, v codifica para un 
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transc:rit.o especifico testicular. A esta región se le ha dadc• el 

nombre de SRY (por sex detet·mining region V o región 

determinadora del sexo del Y>~ la ci.,al también esta ausente en la 

Paciente ~<Y estl.,diada por Page C2S>. Este gen se propuso como un 

candidato parer. TOF (32). Posterionnente~ Gubbay y colaboradores, 

demostraron la existencia de un homólogo del SRY en el rat.6n~ 

llamado Sry, en la región que determina el sexo de esta especie 

(Sxr • >, esta porción está perdida en una l .ínea de ratones ~<Y 

fenotípicamente femeninas C33>, lo C:L,al apoya y convierte al gen 

SRV, como el mejor candidato para TDF hasta este momento. 

2.- Diferenciación ~onadal. 

El dimor~ismo sexual gonadal se hace evidente entre la 6 y 7 

semana de vida intrauterina. La gónada se forma por dos tipos de 

células; células somáticas de origen mesodérmico y células 

germinales primordiales <CGP) de origen autónomo. Estas óltimas 

se reconocen a los 22 dias de vida intrauterina en el sitio de su 

primera aparición, endodermo de alantoides~ y Posteriormente 

•igran al primordio gonadal <22.23,34>. 

Hacia la cuarta semana las CGP inician su ~igración del 

endodermo d•l intestino y arriban hacia la guinta semana al 

pri1111Drdio 96nadal , en el seno urogenital (34.35). Posterior a su 

localización en la región urogenital, las CGP inician un proceso 

de proliferación, que •n conjunto con las células som~ticas 

masenquir1atosas de esta región v del epitelio celómico 

mesodér•ico, dan origen a la gónada primitiva indiferenciada~ 

situada en la parte ventral del •esonefros (36,39). 

Aproxi•adamente a los 42 dias de gestación, las gónadas 
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mas:c1,.jl 1na Y femenina son indistingLubles morfológicamente y, de: 

hecho. potencialmente pueden di feren.::1arse tanto en testici..do 

cc0mo e.n ovario <22, 23). 

El blastema gonadal se organiza en dos tipos de tejidos: el 

taJ ido que contien• a CPG rc•deadas por célL~las: somét.icas 

precL,rsoras de las células de Sertol i y el estt"oma gonadal que da 

origen a tejido c:onJLmt.ivo, vasos sangL,ineos y tejido 

intersticial esteroidogén1co, constituido por ~élulas de Levdig 

(22,23). 

El evento que marca la diferenciación testicular es la 

segr•gación del tejido epitelial de la s1..1Perficie de la gónada 

indiferenciada, que for•aré los cordones. sexuales, esto~ se 

fragmentan y originaran los tubulos seminíferos del testiculo 

(22,231. 

La diferenciación en ovario es més tardía y aproximadamente 

se inicia en la 9a. semana con el desarrollo de los cordones 

sexuales a partir del epitelio germinativo. Los cordones sexuales 

también se fravmentan posteriormente (22,23>. 

3.- Diferenciación fenotípica. 

Hacia la sexta semana de desarrollo~ el feto est6 equipado 

con primordios et. conductos genitales, tanto masculinos como 

femeninos. Los conductos de Wolff o mesonéfricos y los conductos 

de Müller o parameson6fricos, presentes en ambos sexos, dar~n 

origen a los genitales internos. Los conductos müllerianos 

formaril.n .!lt'ero y tr0111pa.s de Falopio y los conductos de Wolff se 

diferenciaran en epididimo~ YS§. deferens~ vesículas seMinales Y 
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condLlctos eyaculadores C22, 23). 

En Presencia de t.est ic1..1lc•s f1..mcic•nales. las estructuras 

mi:.Hlerii:lnas involucionan" m1entrets q1..ie las de Wc•lff cornpletan su 

desarrollo. y an ausencia de testículo, los conductos de Wolff se 

reabsorben y las estn1ct.uras de Müller se desarrollan C40.41>. Es 

decir, ·=1ue si la gónada se diferencia en testículo se induce el 

fenotipo masculino y si ésta se diferencia en ovario. el fenotipo 

sera pasivamente femenino. La ausencia temprana de gónadas 

fetales conduce al desai-rol lo femenino, apoyando el concepto de 

la inactividad endócrina del ovario fetal (22,23,40,41>. 

El desarrollo del fenotipo masculino es el resultado del 

efecto de tres hormonas fetales sobre la gónada primordial. La 

regr•sión de los conductos de Müller se produce, aproxi~adamente 

de la Sa. • la 1 la. semana. Este proceso se atribuye a la hormonil. 

inhibidora de los conductos müllerianos CHIM>, que es sintetizada 

en las células de Sertoli C42>. Las células intersticiales dal 

testículo fetal, posterior a la sint•sis de HIM, se diferencian 

en c~lulas de L•ydig, éstas co~ienzan la producción de 

testosterona, CIUe tiene su efecto en los conductos de Wolff dando 

lugar al epididimo. ~ deferens, vesículas seminales y conducto 

evaculador (22,23). Posteriormente. la testosterona es convertida 

por la enzima 5 alfa reductasa en 5 aira dihidrotestosterona 

<DHT>, que induce la masculinización del seno urogenital y 

genitales externos (43>. En sintesis, el desarrollo del fenotipo 

masculino est• mediado por la HIM, la testosterona y la DHT 

C22,23,42l. 

En la Sa. semana da desarrollo, los genitales externos de 

ambos sexos son id•nticos y tienen la capacidit.d para 
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diferenciarse en cualqlner d1recci6n. Ellos consist.en de t.U-1 

tl1bércl' 1 o genital, pliegues ganitales y en-;rosam i en to 

le.bioescrot.c.l C22.23). La ml~cosc. de los pliegues •3en1t:.oles puede: 

P•rmanecer separada para formar a los labios menores o unirse y 

dar lugar al cuerpo esponjoso que encierrC\ a la l'ret:..ra peneana 

(22,23>. Si los engrosamientos labioescrotales permanec.:n 

separados formarán labios mayores, en cambio si se unen formar, 

escroto. La distinción entre pene y clltor1s se basa 

primariamente en el tamaño y en la fusión de los labios mayores 

para formar cuerpo esponjoso (22,23). 
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3. INACTIVACION DEL CROMOSOMA X. 

En 1949, Barr y Bertram reconocieron en el nócleo de algunas 

células nerviosas de gatos una masa de 
1
cromatina. que se 

presentaba frecuentemente en hembras pero no en machos. 

Posteriormente, estos autores encontraron esta partícula 

heterocromillt.ica en rnuchos de los tejidos de hembras de varias 

especies de mamíferos. incluyendo h1...M71anos <L9). En 1959, Ohno y 

colaboradores, obtuvieron las primeras evidencias de que esta 

partícula llamada corpúsculo de Barr se origina a partir de la 

inactivaci6n de uno de los cromosomas X <44>. 

El corp~sculo de Barr fué asociado con el nómero de X 

presentes, reconociendo que se hace evidente si hay dos o más 

cromosomas X presentes, y como regla general el n~mero de 

corpüsculos es uno menos que el número de X1 s presentes en el 

9.noma. La cromatina sexual repr•senta uno de los cromosomas X de 

la hambra. el cual parmanace condensado y gen6ticamente inactivo 

a trav•s de la interfase y replica tardíamente <45,46) En 

estudios m•s reciente• sa ha reportado que la cromatina sexual se 

localiza en la periferia dal n~cleo (47). 

1.- CoMP9nsaci6n de dosis e hipótesis de Lyon. 

Por muchos a~os la acción de los genes ligados al X fué un 

misterio para los genetistas, surgiendo la siguiente pregunta; 

¿cómo es posible que las mujeres, teniendo dos representantes de 

cada gen por poseer dos croraosomas X, no formaban m6s producto de 

esos genes qua los varones que sólo poseen un X?. Esta 

observación sugiri6 un mecanismo que compensara la dosis de genes 
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en la mlder. 

En 1961. varios 1nvesti9adores, trabaJando en forma 

1ndepo:ndient.e, propusieron una hiPé•i:esis para exs:il icar la 

compensación de dosis, pero fué Mary Lyot'\ quien s:irimero la 

estableció en forma explicita, basando su trabajo sobre la 

inactivación del >C y en observaciones citológicas. La hipótesis 

de Lyon establece lo siguiente: 

a) En las células somáticas de mamíferos hembras, sólo un X es 

activo. El se9lJndo X se condensa e inactiva, observándose en 

interfase como la cromatina sexual. 

b) L• inactivación ocurre en las primeras et.apas embrionarias. 

c> El X inactivo puede ser el materno o el paterno,. en 

diferentes células de un mismo individuo, en forma aleatoria, 

pero una vez establecida en cada célula la inactivación de uno de 

los dos cromosomas >C, éstA será conservada como una 

característica en sus descendientes clona.les; es dac:ir, la 

inac:tivac:ión es al azar. pero her•dable (48). 

Se ha observado que existen excepciones para esta 

inactivación al azar que ocurren en circunstancias especiales. En 

mujeres con perdida de ~aterial de uno de los cromosomas X tvgr, 

deleción. anillo o isocromosoma), el X estructuralmente anormal 

siwnpre se inactiva y forma el corp~sculo de Barr, el cual pueda 

ser m~s grande o peque~o que lo normal. Si •l X intacto fuera 

inactivado siendo el X anormal funcional, cualquier c6lula que lo 

cOf'ltuviera seria inviable. En las translocaciones entre el X Y un 

autosoma, la inactivaci6n depende de si la translocación es 

balanceada o no balanceada. En las translocaciones balanceadas, 
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el }< normal es 1nac:tivado i=·ara mantener los fragment.os del X 

transloc:ado y evitar la inac:t1vación oje los segmentos del 

i:i.L1to;oma. En el seg1..1ndo caso trar1slocac:i6n no balanceada, se 

inactiva el }< translocado y el se•3mer1to ~utosómico e:~tra. 

evitando asi una trisomia autosómica Parcial (49,50). 

Lc•S estudios real izados en el estado de inac:tivación 

observando la actividad de enzimas ligadas al X. indican que la 

inactivac16n del X ocurre en el d•sarrollo temprano después de 

varias divisiones, el cual es aproximadamente en el estado de 

n16rula. La inactivación del ~< no es un evento espontáneo y sigue 

una secuencia. Se sabe que la inactivación ocurre en el paso de 

mórula a blastocisto, iniciándose en el trofoectodermo, seguido 

por el endodermo primitivo, Posteriormente por el ectodermo 

embrionario y finalmente por la masa celular interna C49). Takagi 

fué el primero an notar que la inactivación no es al azar en 

tejidos no embrionarios y que el X paterno esta preferencialmente 

inactivado C51>. Este patrón de inactivación contin~a en el 

endodermo primitivo durante la etapa de blastocisto intermedio y 

es hasta al final de este estadio y en el interior de la masa 

celular que ocurre la inactivación al azar, manteniéndose este 

patrón en las c•lulas som•ticas <Figura 1) (49). 

2.- Inactivación an c•lulas 9•rminales. 

Va que el oocito porta un cromosoma X no marcado, las líneas 

germinales no deben entrar an el proceso de inactivación, o si lo 

hacen e 1 cro11osoma X debe tener un evento de r•acti vaci ón 

durante la ontogenia. Witschi hizo la primera observación al 
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respecto en 1957 cuando reporto que las células germir1ales en 

migrac16n en embriones hL1manos femeninos erat"l cromatina sexual 

positiva (52). La evidencia qL1e apoyó este patrón de inact.ivaciór1 

provino de estudios en variantes electrofot·ét1cas de gll1cc•sa-6-

fosf'ato deshidrogenasa en células germinales de f1urnanc• y ratórr. 

Las células germinales son derivadas de células embrionarias con 

X inactivo coml'm v sufren Lln proceso de reac:t.ivaci~n 

aproximadamente al inicio de la meiosis. Dado que debe haber Lln 

retardo entre la reactivación geriética y lill expresión génica, el 

inicio d• la reactivación debe preceder a la meiosis. En términos 

simples, el cromosoma >< en células germinales femeninas tiene un 

proceso de inactivación y reactivación (49.53>. 

3.- Genes qua Escapan a la Inactivación. 

En la mujer normal los genes de uno de los cromosomas X son 

inactivados •n tejidos so•áticos de acuerdo a la hipótesis de 

Lvon. La inactivaci6n al azar de \M'lO de los cront0somas X en 

células d• ~a•iferos hembras durante el desarrollo temprano, 

asegura que tengan la misma dosis de g•nes que los machos que 

poseen sólo un cr01aOsomill X. 

Si la inactivación fuera completa en la mujer, se esperaría 

que las pacientes 4S,X y las portadoras de alteraciones 

estructurales, en las que el cromoso•a X anormal se inactiva 

preferencialmente, fueran indistinguibles de la mujer normal, 

pero son est4iriles y fenotípicamente diferentes, lo que implica 

que la compensación de dosis es claramente incompleta CS4>. 

Las investigaciones utilizando la enzima sulfatasa de 

asteroides <STS> dió la prim•ra evidencia de que algunos genes 
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escapan a la 1nact.ivaciOn. Ba::ándose en estudios realizados con 

fibroblastos dobles t"1eterocigotos para STS y glucosa-6-fosfat.o 

deshidrogenasa <G6PD>. STS f1..1é expresada en todas las clc•nas con 

cromosoma X activo o no, como era indicado por la actividad de 

G6Pti de la clor1a, concluyendo que el lc·cus STS escapa a le 

inactivación (55>. Mediante el estudio de anomalías del cromosoma 

X en híbridos de humano y ratOn:o se cc:•nclliyó que el locus de STS 

est.i. en el segmento ~<pter-P22 <S6>. Posteriormente se 

reconoció que el locus de Xg, que controla un antígeno 

eritrocitario, y el del anticuerpo monoclonal 12E7 o MIC2, 

escapan también a la inactivación y están localizados en la misma 

banda que STS <Figura 2) (57-59>. 

Se ha clonado un gen en el cromosoma X homologo al gen 2FY. 

Este gen ligado al X, se denominó 2FX y es estructuralmente 

similar al ZFV. Mediante el análisis de transcripción en lineas 

celulares híbridas humano-ratón se determinó que el gen escapa a 

la inactivación y se encuentra localizado en Xp21.3-p22.1 <Figura 

2) (60). 

Da los cuatro genes descritos previamente, tres se 

encuentran agrupados en la porción distal del brazo corto del 

cromos01111• X, en la región pseudoautosómica la cual es compartida 

por el cromosoMa V y entra en recombinación durante la meiosis 

m•sculina. El cuarto, ZFX, se localiza proximo a éstos pero fuera 

de la región pseudoautosómica en la región distal del brazo 

corto. En 1989, Brown describió otro gen en el brazo corto del 

cromoso~a X, A1S9T o UBE1, el cual complementa un defecto 

sensible a la temperatura en la síntesis de DNA en el ratón 
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C61,62). Creando híbridos de cé.l'Jlas somáti·=as por fusión de l=. 

lir1ea celular murina con f1broblast.•:•s humanos, sólo lc•s híbridos 

que conto;:n!an el brazo corto del cromosoma )<:, activo o inactivo. 

eran c&P&ces de crecer a t.emperatura no permisiva (61). El gen 

A1S9T se localizó en el brazo corto, en ~<PlLl a XP1L3 y por lo 

t.anto se encuent.ra en una re-gión del ct·c·mc•soma separe.da de los. 

genes que se sabe escapan a la inactivación. y entre genes que 3i 

son inacti vados tFigura 2) (63). 

En 1990, Fisher y colaboradores ident.ificaron un gen en el 

cromosoma X que escapa a la inactivación (63), al que nombraron 

RPS4X y que tiene un homólogo en el cromosoma Y, el RPS4Y. Estos 

genes codifican isoformas de la proteína ribosomal 94 las cuales 

muestran 93Y. de homología en sus estructuras primarias. RPS4X 

mapea en brazos l~rgos (Xq13.1), cercano al sitio del cual se 

cree emerge la señal que inactiva al cromosoma X (Figura 2). En 

esta regiOn no s• conocian genes que escaparan a la inactivaciOn 

<63). Debido al hecho de que el RPS4X tiene un homólogo en el 

cromosoma Y y que escapa a la inactivaciónp se consideró la 

posibilidad de que la haploinsuficiencia de los genes RPS4 

contribuya al fenotipo de síndrome de Turner. Los autores 

proponen que el fenotipo de s1ndrome de Turnar puede resultar de 

los niveles ri9duc:idos de las proteínas ribosomales RPS4, ya que 

esto podria retardar el ensaMblaje ribosomal, el cual reduciría 

el indice d• síntesis prot•ica y entonces el desarrollo en el 

organismo no seria uniforme (64>. 

Brown y colaboradores han descrito el aislamiento y 

caracterizaciOn de un gen que presenta un patrón de inactivación 
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FIGURA 2. GENES QUE ESCAPAN A LA INACTIVACION. MIC2=ANTIGENO 
MONOCLONAL 12E7, STS=SULFATASA DE ESTEROIDES, XG=GRUPO SANGUINEO 
l<g, ZFX="ZINC FINGER PROTEIN" LIGADA AL X, A159T O UBE1=ENZIMA El 
ACTIVADORA DE UBIQUITINA, RPS4X=PROTEINA RIBOSOMAL 54 LIGADA AL 
X, XIST=TRANSCRITO ESPECIFICO DEL X INACTIVO V )l,IC=CENTRO DE 
INACTIVACION DEL CROMOSOMA X. 
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l'mico. Y que ha sido denominado Transcrito Especifico de la. 

InC1ctivac10n del Cromosom:i X OUST>. Este es expresado en el X 

inactivo pero no en el activo, el Cllal por su localización sobre 

el cromosoma. an el mismo int.ervalo de }<:IC O«:i13. 1>. sl1giere que 

tiene una relación en la inactivación CFigur-a 2> C65>. La función 

del gen aún no es clara. el RNA del }<!ST es poliadenilado y la 

presencia de muc:hos codones de terminac:ión en las sec:uencias de 

los exones secuenc:iados, sugiere que }<IST podría codificar para 

un RNA estructural y no para una proteína (65>. 

4.- Centro de InactivaciOn del Cromosoma X. 

En 1974. Therman propuso 1 a existencia de un centro de 

inactivaciOn del cromosoma X localizado en Xq, <66). En todos los 

casos de iCXq) confirmados. el X anormal es el inactivo. esto se 

ha determinado por estudios de replicación. Por otro lado, 

existen pocos reportes de i(Xp>. cuando deberían presentarse con 

la misma frecuencia. La posible interpretación es qua, si el 

brazo corto carece d• centro de inactivaciOn, llevaría a un 

desbalance de dosis resultando en células inviables (67). De 

hecho. la precisión del diagnóstico en los primeros reportes de 

isocrornosomas d9 brazos cortos es cuestionable, representando 

posibl ... nt• deleciones de brazos largos (67). Algunos casos 

fueron valorados nuevamente y mostraron, efectivamente, 

deleciones de brazos largos <68). 

Otra evidencia que apoya la existencia del centro de 

inactivación del cromosoma X, proviene de la observación de 

translocacionas reciprocas balanceadas entre el X Y autosomas. 

donde el X normal es frecuentemente inactivado (49). Therman 



observó también ci1..ie en la<s:: anormalidades crornc·s~·micas con 

duplicación de brazos largos, como los i'<q e 1sodicéntricos, la 

c:ramat1na sexual es bipartita, apc.yando su hip6t"°<s1: de q1..ie el 

cent.ro de inact1vación se enc1..lentra en la re916n 

brazo lar•;o <66,€·9). 

Brown y colaboradores, ar1alizando rearre9los del cromosoma ~( 

con diferentes Pl.M"ltos de ruptura en Xq pro)dmal de célllla: 

somáticas híbridas humano-ratón, y estudiando el DNA de las 

1 :i.neas celulares con estos rearreglos con diferentes sond&s, que 

previamente se sabia maPeaban en la r~gión de Xqll a Xq21, 

localizan el c•ntro de inactivación del cromosoma X <XIC) en Xq13 

<Fi9ura 2> (70). 

5.- Mecanismo de Inactivación del Cromosoma X. 

El control de la inactivación durante el desarrollo puede 

ser considerado en los siguientes cuatro puntos: 1) inicio de la 

inactivación o diferenciación del cromosoma X en el embrión 

inicial, 2> extensión del proceso a lo largo del cromosoma, 3) 

manteni•iento del estado activo o inactivo a lo largo de la vida 

v 4> reactivación d•l X inactivo en el oocito o en el embrión 

(49,71). 

O•sde los pri1n9ros estudios sobra la inactivaci6n del X se 

había sug•rido que el proceso se inicia en un centro de 

inactivación del cromosoma X <XIC). La evidencia clara para esta 

propuesta ha sido obtenida mediante el análisis de 

translocaciones X-autosoma. En estos casos, sólo uno de los dos 

segmentos entre los cuales el X es roto por ~una translocación 
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lleva consigo un )UC, la set=ial inacti vante se e>:. tiende desde 

este cer1tro inclL,so inactivando el se9men+..o del autosoma al que 

está unido; el otro segmento qi.'e carece del XIC, permanece act1 vo 

en t.odas las céh1las <71. 72>. Se han prc•p1.1esto algi.,nos ever1tos 

para la acción del XIC. Primero, el ~<IC debe ser marcado antes de. 

la inactivación como una forma de distinguir cual X será 

1nactivado y cual permanecerá activo; segundo, una señal part.iria 

del XIC llevando a una inactivación transcripcional limitada en 

c:is de los genes localizados a ambos lados del XIC .. Perc.. que es 

c:apaz de "saltar" sobre las porciones del cromosoma que contienen 

genes que escapan a la inactivación <70,72.73). 

La expresión novedosa del XIST. su absoluta dependencia del 

cro .. oso'"a X inactivo Y su mapeo en la región del XIC, sugieren su 

papel en el proceso de la inactivación; aunque hasta el momento 

sólo sea conjetural <65). El producto podría ser una secuencia de 

RNA qua actuaria en trans bloqueando al XIC en el cro~osoma que 

P9rmanecer6 activo. En el cromosoma X inactivo la molécula de RNA 

actuaria en cis sobre éste causando inactivación y extendiéndose 

el proceso hacia ambos extremos del cromosoma <Figura 3) <65,72>. 

Para investi~ar el papel del XIST. recientemente se clonaron Y 

secuenciaron el 99n humano y el gen murino <Xist>. La comparación 

de las secuencias d•l gen humano y del ratón reveló regiones de 

considerable homología así como la conservación de la 

organización del gen. estos tienen 17 y 15 kb respectivamente, no. 

presantan marcos de lectura abierta·dentro de la secuencia Y 

ambos se localizan exclusivamente en el nUcleo, en el humano 

notablemente en la región del corpUsculo de Barr <74,75>. Los 

hallazgos presentados por Brown y Brockdorf sugieran que los 
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FIGURA 3. INACTIVACION DEL CROMOSOMA X. EL CENTRO DE INACTIVACION 
DEL CROMOSOMA SE MUESTRA COMO UN CUADRO. EL X ACTIVO ES BLANCO Y 
EL X INACTIVO SOMBREADO. EN LA INICIACION UN FACTOR QUE ACTUA EN 
TRANS !FLECHA> BLOQUEA UN CENTRO DE INACTIVACION. EN LA 
EXTENSION, UNA SEÑAL SE EXTIENDE DESDE EL CENTRO EN AMBAS 
DIRECCIONES INACTIVANDO EL CROMOSOMA. 



·~eno:s: ~<IST/~~1st no cc•d1fican una Proteifia y que el producto 

PC•dria :ser 1..m RNA f1..mcior1al. De hecho Brown s1.,g1ere que la 

natw·al-:=a de la 1nact1vaciOn limitada en c1:: se e:-;pl1ca de t.ma 

manera mas corr-:cta por un RNA con capacidad l 1m1 tada para la 

dift.4s10n que por lina prot.eina t..rad•.icida en c1t0Plasrna y q1,.4e 

despllés entre al nl."lcleo C75>. 

La naturaleza de la extensión también permanece sin 

aclararse. Mohandas estudió lma inversión del cromosoma X 

[invCX>J y un X recombinante [rec<X>J derivado del primero, en 

una Paciente y su hijo. El cariotipo de la madre se int.erpretó 

como 46,X,inv<X> Cp22.3 q26.3), el recombinante del hijo fué el 

producto del intercambio entre el segmento invertido del 

cromosoma X y su homólogo normal durante la meiosis materna, el 

rec<X> tenia una duplicación del segmento Xq26.3-Xqter y una 

deleción de Xp22.3-Xpter. Analizando el DNA de los portadores del 

rearreglo con sondas especificas para el X y mediante lá 

construcción de células híbridas humano-ratón que presentaban al 

rec<X> en estado activo e inactivo, se demostró que retenían los 

loci de STS y MIC2. por lo tanto la inactivaciOn se había 

ext•ndido a trilllv4!!:s de estos genes sin afectarlos. Ellos proponerr 

que la extensión d9 la inactivación actóa de manera secuencia

especi ~ica y que los genes que escapan a la inactivación carecen 

de estas secuencias y por lo tanto no son inactivados (76). 

Para el mantenimiento del estado inactivo del cromosoma X, 

se han propuesto varios modelos. Uno de ellos son las ºasas de 

retroalimentación", en el que proteínas difusibles son capaces de 

mantener dos estados inactivos (77,78>. La di~icultad conceptual 
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de este modelo es que los dos estados alternativos del cromosoma 

X se er1cuentran en el mismo núcleo. Poco se •=onocs sobre las asas 

de retroalimentación positivas o negat.ivas e inact.ivaci.ón del X, 

por eJemplo, t-.o se sabe de ger1es a1.1ti:·sC•micos que afecten el 

proceso; el XIST P•:idria ser F·arte de 1.m sistema de este t.ipo, 

aunque su función no es Las "asas de 

retroalimentación" son probablemente un c:omP•:inenta de la memoria 

celulat·, pero es poco probable q1..4e sea una cai-acterist1ca clave 

en el proceso de la i.nactivación a causa de la dificultad de 

explicar la extensión y mantenimiento limitado en cis t78). 

En lugar de asumir un equilibrio químico, algunos modelos 

colocan al X activo y X inactivo en dos microambientes 

físicamente diferentes. No existe una barrera obvia para la 

difusión de proteinas entre X activo y X inactivo; así que la 

versión más atractiva de este modelo es que proteínas de unión 

del Xi no se equilibran libremente pero permanecen sobre el DNA 

durante la replicación y guían la reformación de la estructura 

apropiada de la cromatina <78>. 

Un modelo diferente depende del tiempo de replicación d•l 

DNA: en el control celular de los mamíferos del tiempo en que 

secuencias especificas de DNA comienzan la replicación, y que 

probable~ent• para •uchoK genes, la replicación temprana sea un 

prerequisito para actividad génica (78,79). Varios investigadores 

han sugerido qua la replicación tardia podria ser un mecanismo 

ancestral para la inactivación del cromosoma X, y que la 

separación ten1Poral de la replicación puede ayudar a mantener la 

inactivación a través de un proceso disrruptivo de la replicación 

del DNA <78,79). 



En contraste con m1..1chos modelos. oi!l de la m'3:t.i lacion está 

apoyado Por 1..1na gran cantidad d.; datos -=~~Periroent:o:ile;. La 

modif'ic:ación del DNA por la met.1lac1.!•n de c1t.:•s1nas 11..1e·:ia 1.u-1 

papel en .al mantenimiento de la inactivac1C:or1. La rne-t:ilc.c1c•n est.á 

restr1n91da a la c1tosina CC) en la:. sec1.1enc1a~ GC. 'I •:lado q1.1e 

dicha Soi!CUencia tiene un apareamiento de baso:::s igL1al e.n la 

dirección opuesta, en la otra cadena de la hélice de DNA. Permii:.-3! 

que el patrón de met i laci6n sea heredado por un pre.ceso do::: 

templete. Este es conservado Por 1..1na met1lasa de mantenimiento 

definida como una metiltransferasa de DNA que actr.:1a sólo sobre 

secuencias GC que estan apareadas con secuencias GC met1ladas. 

Como resultado, el patrón preexistente de met.i lación será 

heredado siguiendo la replicación del DNA <Figura 4) 

<49,71,77,78,80,81). 

6.- Impronta cromosómica. 

El término de impronta genómica Cimprinting) se refiere a la 

expresión diferencial del material gen•tico dependiendo del sexo 

del padre del cual es heredado C82-SS>. El proceso debe implicar 

modificacton.:s d9:1 DNA nuclear en células somáticas para producir 

las diferencias fenotípicas, esto ocurre durante un periodo 

critico o sensible en el desarrollo. En el caso de la impronta 

gmnómica, el estado durante el cual las células de la linea 

germin•l son formadas puede representar el periodo critico 

durante el cual, de manera temporal y borrable, los genes se 

imprimen o marcan cambiando la información genética para la 

expresión di'ferencial (84-86). Hall.,, 1990 propuso que el 
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citosina 

citosina 
melilada 

no-metilad\ ~ 

ACGTATCGT 
5' ¡z¡z¡aa¡a 3' ___ ___. 
31 .r.r.rr.r 5• ONA 

T G e A T A G e A replicación 

~ 
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ACGTATCGT ACGTATCGT 

5' ¡ ¡ ¡ ¡ 31 metilación 5' ¡ ¡ ¡ • 31 

3,.z.z-•z-• s• ______.. 3•·'·'·''-• 5' 
TGCATAGCA TGCATAG~A 

no·recJnocida 1 'd ~ 
1 

reconoc1 a 
por una enzima ~ 
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ACGTATCGT ACGTAT GT 
5' •=•=••••= 3• mttilaciOn 5' 1 a e= •• 3' 

3' ·······-· 5' ~ 31 

••••••••• !S' TGCATAGCA TGCATAGCA 

~ ~ 
EN LAS HELICES DE DNA HIJAS 
FALTA EL GRUPO METILO 
EH LA NUEVA CADENA. 

EL PATRON PATERNO 
D! METILACION DE DNA 
ES H!REDADD EN AMBAS 
HELICES HIJAS. 

FIGURA 4. METILACION DEL DNA. POR LA PRESENCIA DE UNA METILASA DE 
MANTENIMIENTO UNA VEZ QUE EL PATRON DE METILACION DE DNA SE 
ESTABLECE, CADA SITIO DE METILACION SE HEREDA A LAS CADENAS 
HIJAS. ESTO SIGNIFICA QUE LOS CAMBIOS EN LOS PATRONES DE 
METILACION DE DNA SERAN PERPETUADOS DE UNA MANERA HEREDADA 
CLONALMENTE. 
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meca111smc• de impronta debe involi.,crar: 1) borrado o apagado de 

cualq•Jier impronta previa, 2> modificaciones nlievas del genoma 

paterno en las céh1las germ1nah:!; de cada sexc•, 3) nueva impronta 

o marca cromosómica tanto paterna como materna Cesto pi.iede 

suc:eder al mismo tiempo de l•s nuevas modi fica·=iones del 9e11oma> 

y 4) expresión fenotípica diferencial tejido especifica de la 

nueva impronta paterna en la descendet1cia (84). 

El inicio de la inactivación del cromosoma X en el embrión 

de ratón ocurre en diferentes momentos en diferentes lineas 

celulares (Figura 1> y se han descrito dos Patrones de 

inactivación del X, 1) inactivación del X paterno <Xp): Xp es 

inactivado en el trofoectodermo y endodermo primitivo del ratón 

(y citotrofoblasto del humano> y células somaticas marsupiales 

hembras y 2> inactivación al azar del X: X materno CXm> y Xp son 

inactivados al azar en diferentes células de tejidos sométicos de 

euterios hembras (85>. El hecho que la inactivación no sea al 

azar en trofoectodermo y endodermo primitivo podría deberse a que 

los cromosomas X pat•rno o materno, o ambos, llevan consigo una 

impronta qu• •P•rent.mente adquieren durante la gametogénesis 

171,87). 

Los embriones deben tener un cromosoma materno y uno paterno 

"marcado" por juego cromosómico Para el desarrollo normal. 

Estudios de embriones partenogénicos. teratomas ováricos y molas 

hidatidiforma!5 han mostrado que tanto embriones con dos 

cront0somas X derivados d• la madre <XmX~> o dos X derivados del 

padre <XPXP> inactivan sólo un cromosoma X (49). Los embriones 

partenogénicos XmXm muestran que la inactivación ocurre de manera 
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normal, tant..o en el embrión cc•mo en el endodermo primitivo. En 

forma similar. en las molas diploides humanas androgénicas XpXp, 

i< permanece activo C71 >. Entonces la impronta 

correcta no es parte esencial del mecanismo de ina.ctivación del 

cromosoma ~<; más .::tue nada, el proceso es para alterar la 

probabilidad del )<',que seré inactivado. Cualquier X materno que 

lleve consigo Lma impronta, incrementa Sll probabi 1 idad de 

permanecer activo. o lo contrario ocl~rre con el X pat.erno C71>. 

Una posible explicación de la asociación de impronta y la 

inestabilidad relativa de la inactivación es que la metilación 

esta implicada en ambos casos. El papel exacto de la metil~ción 

en los varios aspectos de la inactivaci6n, queda por ser 

elucidada, sin embargo, la evidencia de que tiene alguna función 

es clara. Los patrones de metilación de secuencias génicas 

especificas sobre los cromosomas X activos o inactivos son 

diferentes, y el tratamiento de las células con el agente 

desmetilante, 5-azacitidina puede ll•var a una depresión parcial 

del Xi. La posibilidad de que la metilación juegue un papel en la 

impronta se d .. uestra porque el DNA del trofoectodermo Y 

endodermo de r•tón est~n poco metilados y la metilación de novo 

ocurre en al ectodermo. Es posible que la impronta sea resultado 

da una 1netilación diferencial del DNA en los gametos masculino Y 

femenino. Esta impro_nta es entonces borrada por la metilación de 

novo en las lineas embrionarias, y simultaneamente la presencia 

de sitios metilados adicionales en estas lineas ayuda a 

estabilizar el estado inactivo (49,71,82-86). 



7. - Patrón de repl icacio!·n del cr"omos:oma X. 

El crc•mosorna X inactivo en células de hembras. presenta una 

repl 2cac16n asincr6n1ca cL,ando es compe.rado con su hom6lo90 y los 

autosomas. Mediante la incorporaci6n de bromodeoXll.ffidina <BrdU), 

se ha evaluado la secuenc-ia. de repl icac:ión con precisi~n. El 

proceso de 1 a replicación del DNA ocurre de una manera bien 

coordinada, con inicio temprano de las regiones int.ercrornoméricas 

<Bandas Rl y terdio en cromómeros <Bandas G) (53,88.89). En 

general. el inicio de replicación del cromosoma X inactivo es 

retardado. asi las bandas R del Xi coinciden con las bandas G de 

los otros cromosomas (90). La replicación tardía tambi•n es 

observada en cromosomas X anormales (~3>. 

En estudios recientes se ha evaluado la replicación del Xi, 

mediante la incorporación de BrdU y bandeo de alta resolución, 

encontrando que est• siempre replica tardíamente, pero demuestran 

que existen bandas que no siguen este patrón dentro del mismo Xi, 

replicando tempranamente, es decir, que no todo el Xi es 

replicado tardiamente. Estas bandas con més frecuencia ·incluyen 

a Xp11.2, Xq13, Xq22.3 y Xq26 !91,92). 



4. ORIGEN DE LAS ALTERACIONES NUMERICAS V ESTRUCTURALES 
DEL CROMOSOMA l< 

Las alter'aciones cromosómicas se divididen en dos 9randes grupos; 

num~r1ca.s y est.ructur-ales <Cuadro 1>7 en el primeros~ encu.::ntran 

la ewploidia y a.ne.uploidia son desviac:iones del nümero diploide 

normal de cro111osomas. En el primer caso se cuenta con r.m n~unero 

balanceado de cromosomas en el cual el complemen~o somático es 

multiplo exacto del nt:mtero haploíde. En el humano el complemento 

cromosóeico haploide es de 23 cromosomas (n), 46 el diploide 

<2n), lo cual es el estado normal Y 69 cromosomas es triploide 

<3n) (10-11,93-96). L~ aneuploidia se caracteriza por un n~meYo 

irregular de cromosomas Ya qua los cambios afectan a cromosomas 

individuales, por lo tanto el número de cromosomas no es mültiplo 

exécto del haPloide, y cromosomas individuales faltan o se 

presentan en estado m~ltiple <10-11,93-96>. El estado hipoploide 

se refiere a la p~rdida de uno o mas croeosomasJ por ejeMPlo; si 

uno d• los dos miembros de un par de homólogos falta. se refiere 

co.o monosótftico C2n-1). En el estado hiperploide es la ganancia 

de un cro.-osotna o mis. as{ cuando uno da los cromosomas se 

presenta triplicado, el individuo se refiere como tris6mico 

<2n+1l ttO, H,9S>. 

El mec::anistn0 frecuentemente causa 

aneuploidia y por lo tanto las alteraciones numéricas del 

cromosoma X es la no-disyunción, en la cual existe una falla en 

la separación de los cromoso•as resultando en células con un 

nU•ero anormal d• •stos. La no-disyunción se clasifica de la 

siguiente forma (11-12.93,94): 
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l.- No-disyunción primaria. 

a> Pre-cigótica 

b) Post-ci96tica 

2. - No-di syur1ción secL1ndaria. 

La no-disyunción que ocurre durante la gametogénesis cuando 

los gonocitos son normales, se reFiere como primaria. y se divide 

en precigótica y poscigótica ( 11.12. 93}. La no disyunción 

precigótica, ocurre durante la primera o segunda división 

meiótica, resultando en la formación de un gameto anormal; que si 

imPlica al cromosoma X en el momento de la fertilización 

produc:ir4 Productos monosómicos o trisómicos para el ~romosoma X 

( 11, 12.93). La no-disyunción poscigótica ocurre despYes de la 

fertilización, durante la anafase mitótica. Si los cromosomas 

duplicados longitudinalmente fallan para separarse, una de las 

c6lulas hijas tendré un cromosoma supernumerario mientras que la 

otra carecer~ de uno; la primera será trisómica y la se~unda 

monosómicaJ ésta es la causa de mosaicos <11,12,93). 

En la no-disyunción secundaria, la meiosis ocurre en 

gonocitos anormales, y esto lleva a la produción de gametos con 

un crOMosoaa menos o uno extra; y Por lo tanto monosómicos o 

tris611ticos respectiva .. nte (11-12,93>. 

Otro ~.canis.ao que puede llevar a la for•ación de ndmeros 

croMos6rnicos anormales es •1 resago anafásico, en este caso los 

cromosomas se separan normalmente durante la división celular 

pero uno de ellos f'alla para moverse al P'olo- (11-12,93). 

De las alteracion•s estructurales se describir~n sólo las 

qu. se consideran m•s i•portantes para el cromosoma X. 
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Isocromosoma: resulta de la división transversal del 

cent.rórnero~ lo~ dos cromosomas restJl tantes están compuestos cada 

uno de dos brazos de igual lc•ngit1Jd los cuales son geneticamente 

idénticos <10-1L93-96). 

Oelec16ns Pérdida de una porción del cromosoma. En la 

deleción terminal una. Porción del extremo de un cromosoma se 

pierde; en la intercalar hay doble ruptura en un mismo brazo, 

pérdida dal segmento y reunión de los extremos <10-11,93-96). 

Anillos: Se produce una ruptura en ambos telómeros del 

cr01111osoma con pérdidill de estos y reunión de los e>,tremos 

(10.11,93-96). 

Translocaci6n1 Un cromosoma se rompe y puede unirse a otro 

cromosoma donde ha ocurrido otra ruptura. Si hay intercambio 

reciproce de material entre dos cromosomas se designa como 

balanceada; cuando l.rlo de los fragmentos se pierde y sólo a un 

cromosoma se une el fragmento del otro se llama desbalanceada 

(10-11. 93-96). 

En el hombre es posible determinar el origen de la 

aneuploidia en pacientes 45,X al analizar la segregación de 

algunos genes localizados en el cromosoma X como los que 

deter111inan l• ceguera para los colores y el grupo sanguineo Xg 

(97>. Estudios en pacientes con complemento cromosómico 45,X y 

sus padres, utilizando el grupo sanguineo Xg, indican que la 

p•rdida del cromosoma X paterno (Xp> es más común que la p6rdida 

del cromoSoma X materno <Xm>. De 442 paci•ntes analizados, el X 

presente Fué de origen materno en 77Y. y de origen paterno en 23X 

(98,99). 

Estudios posteriores sobre el origen del cromosoma X en 
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pacientes Y en productos de aborto espontáneo con complemento 

cromosómic:o 45,X. t1ti l 1zando frasunentos de restricción 

polim6r'f1ca revelan restdtados consistentes con los anteriores 

!Tabla Il <100-104>. 

El análisis de la edad de los padres en uno de los trabajos 

it"ldica que existe una interacción entre el origen del cromosoma X 

v la edad. En la categoría que conserva el Xp se observa una 

media de la edad materna signi ficativa.rnente reducida en 

comparación con el grupo que conserva el Xm. Estos datos sugieren 

que al menos una porción de las monosomias del cromosoma X 

resultan de un mecanismo nodisyuncional. que es más frecuente 

entr• mujeres más jov•nes que entre las de mayor edad <100). 

Una preponderancia de pérdida de cromosoma XP ha sido 

encontrada en el ratón 39,X, esos errores se han atribuido a 

p•rdida del cromosoma X o Y posterior a la entrada del 

espermatozoide al óvulo. El cromosoma Xpt humano podria tambi•n 

P•rdars• en esta etapa resultando en 45,X (103,104). 
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CUAC•RO I. CLASIFICACION [>E LAS ALTERACIONES CROMOSOl'IICAS 
NUl'IERICAS Y ESTRUCTURALES 

I. Numéric:as 

a> faiploidia 

Haploidia (n) 

Diploidia (2n> 

Triplo1d1a (3n> 

Tetraploidia (4n> 

b) Aneuploidia 

H1podiploidia <monosomia 2n-1> 

Hiperd1Ploidia <trisomia 2n+1, tetrasomia 2n+2.etc) 

II. Estructurales 

a> Ruptura sencilla en un cromosoma 

Isocromosoma 

Deleción terminal 

b) Doble ruptura en un cromosoma 

D•leción intercalar 

Duplicación 

Cromosomas en anillo 

Inversión 

e> Rupturas que afectan más de un cromosoma 

Translocación reciproca balanceada 

Translocación robertsoniana 

Insersiones 
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TABLA I. ORIGEN PATERNO DEL CROMOSOMA X EN 
PACIENTES 45,X. 

NQ casos Xm 
NQ r. 

35 28 00~: 

52 36 69:1. 

25 18 72;( 

10 6 

9 9 

131 97 74:>: 

X~ = Cromos0111a X materno 
Xp = Cromosoma X paterno 

)<p Referencia 
NQ :r. 

7 20:1. 99 

16 31:r. 100 

7 28;/, 101 

2 102 (1) 

o 103 

34 26:1. 

(1) En dos casos no fue posible realizar el análisis. 
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5. ASPECTOS CLINICOS DE LAS ANOMALIAS NUMERICAS 
Y ESTRUCTURALES DEL CROMOSOMA l(. 

En 1938. Henry Turner descr1b16 en siete mujeres la combir1aci~·n 

de infantilismo sexual, cuello alado <pt.erYgium coll1), talla 

baja v cubitus val9us como una entidad bien definida (17). 

Posteric•rmente también la disgenesia gonadal f1.1é reconocida como 

parte del síndrome C18) y fue hasta 1959, cuando Ford reconoció 

que en estas pacientes faltaba uno de los cromosomas X en el 

complemento cromosómico C2t). 

t.- Alteraciones numéricas 

a> Monosomia del cromosoma X C45,X). 

Las anomalias somaticas que se presentan en la monosomia del 

cromosoma X forman un cuadro clínico caracteristico conocido como 

sindrome de Turner; y las más frecuentes se resum•n en la Tabla 

II (105). Ninguno de los componentes individuales del síndrome de 

Turner es patognOMónico o diagnóstico. ni todas las anomalías 

ocurren en cad8 paciente. La monosomia del cromosoma X se asocia 

con una •xtensa variabilidad fenotipicai sin embargo, la Onica 

c•racteristica si•MPr• presente es la talla baja <105-108). El 

sindro111tt d. Turner debe sar considerado en cualquier mujer con 

corta estatura en la cual no se haya realizado otro diagnóstico 

(109). 

Adem•s de la talla baja, las pacientes con síndrome de 

Turner tienen una facies triangular, debida a braquicefalia Y 

microrretrognatia. El epicanto y ptosis también son hallazgos 
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TABLA II. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE TURNER. 

C rec i rn i er,to 
Di sm1r1Lado al nacimiento 
r11s:mim.udo en el adult.o 

FunciC:·n 1nt.el ectual 
riefic1t cognit.1vo 
Per:sc•nal 1da.d inmadura 

C r ane:c.f ac 1a1 
Fusión prematura de la s1..,tura e:sfenoocciP1tal Y otras 
Braq1.11ce'falia 
Pabellones auriculares anot·males 
M1croretrognat1a 
Pliegues ep1cantales 
Paladar alto y arqueado 
Dentición anormal 
Anomalías visuales. habit.ualmente estrabismo 
Deficits auditivos. sensorioneurales 

Cuello 
Pterygium colli 
Ancho y corto 
Linea de implantaciOn de cabello baja 

Tórax 
Contorno rectangular (en escudo) 
Teletelia 

Cardiovascular 
Coartación de aorta 
Defectos del septo ventricular 

Renal 
Riñen en herradura 
APlasia renal unilateral 
Duplicación de ureteros 

Gastrointes~inal 
Telan-;iiectasias 

Piel v linfAticos 
Nevo5 Pi9Mftntados 
Linfed9tna 

Uñas 
Hipoplasia o malformación 

Esquel•ticas 
Cubitus val~s 
Clinodactilia del quinto dedo 
Acortamiento de metacarpianos, habitualmente el cuarto 
Deformidad•s del cóndilo tibia! 
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frecL1entes (97. 105, 109). Los pabellc•nes auric1..1lares tienden a ser 

;:.rorn1nentes, de implantación baJa y ocasionalmente malformados. 

El paladar es alto, arq1..1eado y est.rech•:i; existe ut;a incidencia 

incrementada de ot1t1s media pr.:ibablamente debida a lei. anomaU.a 

del palatino. La esclera pi-esenta lll"i tinte azul y se observa 

frecuentemente estrabismo. El cuello es corto, dncho y puede 

acompañarse de pterigium ~· con implantac16n baja de la linea 

de cabello ~ue Pllede l le9ar por debaJo de la primera vertebra 

toracica <97,105,108,1091. 

En la mavoria de las pacientes se observa tórax ancho en 

forma de escudo, con los pezones ampliamente separados 

<teletelia) y frecuentemente umbilicados <97, 105, 108). 

Pueden presentar mOltiples nevos hiperpigmentados 

principalmente localizados en cara, tórax y brazos. Las uñas de 

manos y pies frecuentemente son hipoplásicas o malformadas 

197,105,108,109). 

El quinto dedo habitualmente presenta clinodactilia; el 

cuarto matacarpiano y metatarsiano son cortos; al igual que todos 

los huesos de la mano; una gran mayoría tienen ~ ~· 

Son frecuentes la escoliosis y ausencia de la lordosis lumbar. 

Tantbi•n putlde observarse acortamiento del diimetro 

anteroposterior de los cuerpos vertebrales, configuración 

androide de la pelvis, e hipoplasia mediofacial <97,105,108,109). 

Se ha descrito que las pacientes con sindrome de Turner 

pueden cursar con alteraciones renales, que raramente resultan en 

alteración obvia de la función renal; éstas son a menudo 

asintomaticas y diagn6sticadas sólo por ex•menes de gabinete. Las 

alteraciones renales incluyen agenesia renal unilateral, ri~6n en 
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herradura.. pelvis renal duplicada. sistema colector b.if1do y 

anomalías rotacionales o posicionales sencillas (97.105,108-110>. 

Estas al teracio11es pueden estar relacionadas con epil;~odios 

reclirrentes de infecciones del trae.to urinario resultando en 

Pielonefritis crónica e insuficiencia renal OOS>. 

Las pacientes con monosomia del cromosoma >< tienen un riesgo 

incrementado de cardiopatía congénita frecuentemente manifestada 

como coartación de aorta o defectos del 

(97,105,108,109,111). Aproximadamente en 

tabiqlie ventricular 

un tercio de las 

pacientes se ha encontrado válvula aórtica bicuspide y prolapso 

de la válvula mitral. La combinación de coartación de aorta, 

hipertensión y anomalías de la válvula aórtica pueden predisponer 

•1 desarrollo de aneurismas (109>. Otras condiciones més raras 

pueden ser ectopia ~ e hipoplasia de corazón izquierdo 

(109,112). Recientemente se ha sugerido que la asociación de 

drenaje venoso pulmonar anómalo pueda tener una asociación 

significativa con síndrome d• Turner (113,114). 

El linfedema de manos y pies es observado en el período 

neonatal y ap•r•nteinente resulta de hipoplasia de los canales 

linf6ticos SUP9r,iciales. El edema habitualmente desaparece 

durante la infancia (105,108l. 

Otro tipo d9 alteraciones vasculares menos frecuentes 

incluven he:mangio11as y telangi•ct•sias intestinales, que resultan 

an sangrado de tracto gastrointestinal• y formaciones queloides 

<10:5,108,llll. 

El retardo mental no es una característica del síndrome de 

Turnar, sin embargo, los defectos cognitivos pueden presentarse Y 
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existir discrepancia entre el desarrollo verbal y el coeficiente 

intelectLlal C97, 10'5, 107>. Se han observado al9Lmos problemas 

ps1qL1iát.ricos como la anorexia nerviosa, enfermedad maniaco 

depresiva v esquizofrenia paranóica (109). 

Se ha observado lUlA increment.ada incidencia d& 

autoantic:Llerpos tiroideos v de tiroiditis en pacientes con 

síndrome de Turner c1os,1os.109>. También se ha detectado una 

incrementada Prevalencia de diabetes mellitus v pruebas anormales 

de tolerancia a la glucosa C97,105,10B.109). 

En el grupo de edad pospuberal el infantilismo sexual y la 

amenorrea pri111aria son manifestaciones clínicas mayores 

(105,111). En estas pacientes se observa escasos vello púbico y 

axilar e hipoplasia de glándulas mamarias; los genitales 

externos son COfllpletamente femeninos pero inmaduros y la vagina, 

.:itero y tro~pas de Falopio están presentes pero poco 

desarrolladas <97,108>. 

Singh y Carr estudiaron los pliegues gonadales de ocho ~etos 

45,X que tenian una edad gestacional de cinco semanas a cuatro 

mesas. l>en1ostraron la presencia de c•lulas germinales 

primordiales v reconocieron una histología gonadal similar a la 

obsarv•da Ml 'etos '•Meninos normales hasta los tres meses de 

gestación. A partir de ese momento se reconocia una alteración en 

1• 'ºr•ación de folículos primordiales. Esta evidencia sugiere 

que las c•lulas germinales pimordiales s• encuentran en la gónada 

priNitiva de un feto 45.X. pero habitualmente fallan para madurar 

y degen•ran (11~>. 

Antes de la semana 12 de gestación, los ovarios en una mujer 

45.X son histol6gicamente normal•s y aparentemente presentan un 
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número norma.! de óvulos. Pero Posteriormente existe llna 

d1-:rn1nl1ción en el n~mero de céll1las fol icl'1ares por oocito. En 

ausencia de lln s.e·;undo X funcional. los ooci tos degeneran más 

rápido de lo normal, así qLie al na.c:imier1t.o los folículos 

habitualment.e i::stan ausentes (105~ 107, 109, 116) .AL'm cw:indo alglmas 

niñas 45~X pueden presentar estrias gonadales con célLilas 

9ermit"la.les degenerat.ivas, estas desaparecen completament.e hacia 

la pubertad (105,107,109,116). Antes de los estudios de Singh y 

Carr se creía que las estrías 9or1adales de mujere~ con síndrome 

de Turner eran el resultado de la falta de migración de células 

germinales. Ahora es claro que esas células migran normalment.e y 

que las estrías son el resultado de degeneración de las células 

9er11inales durante la gestación media. Estudios previos han 

indicado que esta degeneración puede ser el resultado de un 

apareamiento cromos6mico anormal (117,119). Estas anomalías de 

apareamiento se manifiestan en dos formas: pueden bloquear el 

desarrollo meiótico o retardar la progresiOn meiótica <119). 

La disgenesia gonadal se define como •l reemplazo de las 

gónadas por estrías de tejido conectivo fibrovascular que no 

contiene c61ulas 9&rminal•s. ésta se asocia con mayor frecuencia 

a la •onosomia del cromosoma X <45,X> o rearreglos estructurales 

del crolaOsotaa X (116). Las estrías de la disgenesia gonadal 

tienan una aPAriencia histológica caracteristica. en adultos se 

aprecian como estrías fibrosas de color blanco de 2-3 cm de largo 

por 0.5 cm de a~cho. que contienen capas en espiral de tejido 

fibroso en las que no se encuentran células germinales; en el 

sitio de uniOn de la estría con la trompa de Falopio, pueden 
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Persistir celulas hiliares y remanentes mesonéfr1cos 

( 105, !09, 116). 

Estudios longitudinales de nivel~s de gonadot.ropinas basales 

como de ~vocados con LRF en pacientes con di3g@nesia gonadal 

una falta de inhibici6r1 del hipotalamo-

f1ipofisiario por la 96nada disgenét1ca. en paci.;i;ntes afect.adas. 

Los niveles plasmáticos de FSH se encuentran elevados desde el 

periodo neonat.al hasta los cuatro años de edad. Entre los cinco y 

diez años tienden a estar en limites altos de valores normales. 

Después,, los niveles de FSH se incrementan otra vez. El Patrón de 

secreción de LH es similar pero a niveles més bajos C120~121>. 

b> Mosaicos. 

45.X/46.XX: El mosaicismo es el hallazgo més comón en 

pacientes con disgenesia gonadal y cromatina sexual positiva y el 

sagundo en rracuencia despües del 45,X. Los individuos con este 

mosaico tienen, en general,, menos alteraciones que aquéllos con 

45,X puro •. La talla media del adulto es mavor y algunas pacientes 

pueden presentar menstruación espont~nea y desarrollo mamario En 

suMa, muchas de las anormalidades somAticas del síndrome de 

Turnar 45.>c, son .. nos frecuentes en pacient.es 

(105, 106, 108, 111). 

45,,X/46,XX 

45.X/47,X)()(i Este mosaico es mucho más raro que el anterior. 

Exist•n, de hecho. menos casos reportados y es razonable esperar 

que tengan menos alteraciones que el 45,X CtOS,111). 

45.X/46.XX/4?,XXX: Pocas anormalidades som.é:ticas son 

encontradas en estos individuos comParadas con las 45.Xt sin 

embargo, el f•notipo no pued• ser correlacionado en este mosaico 
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Por ser más raro (105>. 

45.X/46.XY ~ 45.~U46.~<YY: Estos il"1di'.tiduos frecuentemente 

presentan genital-::s arnbi91""os. La disgenesia gonadal mixta con una 

estría Llni lati:::ral y Lln testículo contralat.eral se puede 

relacionar a esos dos t.ipos de mosaicos. IndividL1os con esas 

f'orrnas de mosaicos pueden también tener estrías gonadales 

bilaterales, asociarse con estigmas de síndrome de Turner y 

pueden ser indistinguibles clínicamente de los individuos 45,X 

(105,108,111,122>. En gónadas disgenéticas de pacientes c:on una 

linea celular con y pueden presentarse tumores como 

gonadoblastomas o disgerminomas. El riesgo de gonadoblastoma 

PUede ser tan alto como 2SX. Los gonadoblastomas son tumores 

benignos pero pueden existir tumores malignos de células 

germinales. Esos tumores pueden ocurrir durante la inFancia, y la 

remoción de las ganadas debe realizarse tan pronto como se 

detecte una linea celular con un cromosoma Y en los pacientes 

con dis9t!nesia gonadal c1os,1os.109,116,J22>. 

2.- Anomalías estructurales del cromosoma X. 

a) P•rdid• d• material del brazo corto. 

~ 146,X.d•l<Xp>J: Una deleción del brazo corto del 

cro•o•OMa X s• design• del<Xp> y habitualmente resulta en 

disganasia gonadal_asociada con talla baja y estigmas de síndrome 

de Turner (105,108,111,123-126). 

El fanotipo y las manifestaciones clínicas asociadas con Xp-

son difíciles de correlacionar, a causa de la frecuente 

asociación con mosaicos. habitualmente 45.X/ 46.XXp-, En todas 
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las pacientes 46. XHp-. qL1e ne• son mc•sa1c:os, se ha .::·bservado tal la 

baja y algLmas caracterist.icas de de T1.u-ner 

(105, 108, !0':l, 111). Generalmente se encuentran estrias gonadales 

en estas pacientes, pero en ocasiones e>~1ste tej idc· ovtsricc• y 

esta es la causa de que al9unas pacientes menstr1.1en < 105. 125). 

Se han real izado revisic•nes de pacientes con del"=:ciones de 

brazos cortos con diferentes puntos de ruptura que ll~van a 

observaciones interesantes. En 1974, Therman propuso que una 

porción de brazos cortos del cromosoma X, de cent.r6mero a pl 1 

<Xcen-pl 1 > no replic:a tar-diamente en el X humano normal < 127). 

Posteriormente varios autores e incluso Therman, mediante la 

revisión de pacientes con deleciones o transloc:aciones con 

diferentes puntos de ruptura en brazos cortos, han comprobado que 

la perdida de Xcen-p11 PU•de causar síndrome de Turner completo 

(107.123.124.126). La delación de Xp terminal, con puntos de 

ruptura en Xp21 o distales a esta presentan talla baja, y cursan 

c:on función 9onkdal normal (Figura 5) (107,123,124,126>. 

Recientement•, Ogata y colaboradores han propuesto que el gen <o 

genas), que controla el crecimiento en el cromosoma X se 

encu•ntra en la r•gión pseudoautosómica muy cercano al tel6mero, 

entre dos ~ definidos como DXVS20 y DXVS15. Al estudiar 

individuos con alteraciones estructurales de dicha región se 

reconoció que sólo aqu6llos que tenian delaciones de esta zona 

prasentaban talla baja (128,1291 • 

.Isocromosoma Qg, brazos ~ ~ ~ [-46,X, i CXq) J: Los 

isocromosomas de brazos largos se designan i<Xql y estos resultan 

de la división transversal del centr6mero durante la meiosis en 
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lugar de la di Vis16n long1 t1.,d1nal. rest1l tando en la formación de-

un cromosoma inestable mono o dicént.rico. La división 

t-ransversal de:l centrómero de un •=romosoma X res:ulta en la 

f"ormación de 1.in cromosoma comp•.1esto de d•:as brazos largos, es 

decir. un i tXq) tiene una duplicación de todo el brazo largo y,. 

por lo tanto, tma def"iciencia de brazo corto. < 105, 108, 124). El 

i CXq) es a menudo de origen paterno <105,124). 

Las pacientes 46.X,iCX~> habitualmente tienen talla baja, 

dis'ílenesia gonildal, amenorrea primaria o secundaria. tórax ancho 

con teletelia, cuello corto, cubit1.'s valgus y nevos pigmentados; 

encontrados en més de SOY. de las pacientes y otros estigmas de 

síndrome de Turner <108,111,124,130,131). El rango de expresión 

fenotípica y las manifestaciones clínicas asociadas con 45,X y 

46,X, i CXq> es similar; sin embargo, la incidencia de 

autoanticuerpos tiroideos y tiroiditis de Hashimoto es més alta 

en pacientes con i(Xq) que en otras alteraciones del cromosoma X 

(105,108,109,111,124>. 

b> Pérdida de material de brazo largo. 

~ 146.X.del(Xq)J: La deleción de brazo largo del 

cromosoma X se designa Xq- o del(Xq), y ha sido reportado como 

46.XXq- o •n ~or•a de mosaico 45,X/46,XXq-. Debido a la 

frecuencia elevada de mosaicos, la correlación de la expresión 

fenotípica con e$ta anomalía del cromosoma X es dificil <105). Se 

ha reportado que la pérdida da material da brazo largo produce 

dis991nesia gonadal pero no talla baja u otras características 

som•ticas de síndrome de Turner (105,108,109,124). Sarto y cols. 

propusieron que la integridad de una región localizada en Xq. 
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específicamente q13-q26, es necesaria para la función gonadal 

normal; debido a que deleciones de esta porción prodllcen 

disgenesia 9c1r1adal (Figura 7> <132). 

Therman, mediante el estudi•:. de casos con deleciones en 

diferentes puntos de Xq. observó que las r1.~pturas de la región 

de Xq13-Xq24 cursan con disgenes1a gonadal, y quienes presentan 

rupturas fuera de esta zona tiener1 fl~nciór1 gonadal normal 

( 133, 134). 

Isocromosoma de ~ cortos [46, Xi O<s> J: En Xq13 se 

localiza el cantro de inactivación del cromosoma X y es necesaria 

su integridad para que la c•lula sea viable. Un isocromosoma de 

brazos cortos. no tendría brazos largos y por lo tanto tampoco 

centro de inactivación. Por esta razón se considera que no es 

factible la existencia de i(Xp) (42,43). Se asuma que los casos 

informados como i(Xp) correspondan a delaciones de Xq (66,67). 

e> Otras alteraciones. 

Translocacionas X-autosoma: Se han observado variaciones en 

la función ~onadal presentada en pacientes con deleciones en Xq, 

iXq y translocacionas balanceadas X-autosoma. que han llevado a 

proponer la existencia da una "región critica" localizada en Xq 

(124,126.133,134). R•cientemente se ha propuesto que podría 

consistir de dos segmentos, Xql3-q22 y Xq22-q26 separados por una 

región •UY pequeña en Xq22. Las rupturas en este segmento no 

interfieren. con la función gonadal (133). Teóricamente, el 

de5arrollo y la función gonadal normal depende de la integridad 

de esa región; sin embargo. el mecanismo por el cual la región 
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critica eJerce st..1 efecto no es claro. Las portadoras de 

translocaciones balanceadas ~:-aL1tc•soma e inversiones, en las 

cuales la.s rupturas se encuentran en la r-eg16n critica tienen 

disgenes1a gonadal con algunos estigmas de sindrc·me de TLwner 

(107,123.126). Pero, las r-Lipturas dentro de Lm pequeño segmento 

en la banda ~<q22 parecen no afectar el fenotipo e 133). Cuando las 

rupturas son fuera de la región critica raramente resL1ltan en 

disgenesia gonadal CFigura 5> (107,.123, 126.133.134). 

Transocación X-X: Esta alteración es de las menos 

fre:cuentes. Kleczkowska en 1989, reportó un tipo de 

translocación X-X poco común en Lma mujer de 32 ar;os. con una 

translocación de una porción acéntrica de Xp en el brazo largo en 

la banda )~q21. 1. Además de la dis9enes'1a gonadal. la paciente 

presentaba talla baja y estigmas discretos de síndrome de Turner 

(135). 

Anillo del cromosoma ~ (46.X.rCX>J: Un anillo del cromosoma 

M, r<X> frecuentem.,,te ocurre en forma de mosaico 

46,XX/46,X,r<X>. La talla baja está presenta en la mayoría de las 

pacient•s, y •uchas tienen estigmas de síndrome: de Turner; 

ninguna tiene pterygium ~ni coartación de aorta 

(108,111.124>. El r(X) resulta de la pérdida de a~bos extremos da 

un cromos01t• y ""ión posterior de estos. El r<X> es especialmente 

inestable y la cantidad d• material que se pierde es variable, 

por lo qu• el tama~o de estos es tambi6n variable (108,124). 

52 



6, INCIDENCIA. 

Se han realizado numerosos estudios para conocer la frecuencia de 

las alteraciones numéricas y estructurales del cromosoma X, y se 

ha considerado que la que sigue en frecuencia. al complemento 45,X 

son los mosaicos, encontr•ndose en 30 a 40~ de las pacientes con 

fenotipo de Turnar. aproximadamente 10 a 15 % del total de este 

grupo son 45,X/46.XX y 2 a 5X son mosaicos 45,X/46,XY (105,109,>. 

En la Tabla III se muestran los resultados de siete estudios 

diferentes de s•ries de pacientes con síndrome de Turner, 

observandose los diferentes porcentajes de las alteraciones 

cromosómicas encontradas Cill,136-141). 

De todas las alteraciones del cromosoma X las anomalías 

•structurales constituyen el 28~ aproximadamente C142>. De éstas 

la •ncontrada con mayor frecuencia es el isocromosoma de brazos 

largos del M [i(Xq)J, que va de 12 a 20X; present~ndose en forma 

si111Pl• o como mosaico (105,107,109,142,143>. Debido a que la 

incidencia del resto de las alteracion•• estructurales es muy 

variable •n los estudios realizados, su frecuencia no es bien 

conocida, p•ro s• consid•ra que el anillo d•l cromosoma X [rCX)J, 

la del•ci6n d• brazos cortos CXp-) y la deleción de brazos largos 

(Xq-) son las CWU• siguen en frecu.ncia en el ord•n citado 

1105,107,109,1241. Existen otras alteraciones paro su 

presentación es rara, por lo que su incidencia en la población no 

' se conoce, entre ~stas se encuentran a las translocaciones X-

Autosoma y translocaciones X-X (109,124). 

El sindronte de Turner ocurre en aproximadamente 1 de 2 500 

reci6n nacidas vivas (144). De todas las concepciones 15Y. 
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t.erm1nan en aborto espontáneo~ 50Y. de estos abortos del primer 

trimestre presentan una anornali.a cromos6mica; 20/. de los abortos 

con Lma alteración en sL• complemento cromosóm1co tienen un 

cariotipo 45,X, por lo que este genotipo sie: estima en 1/. de todas 

las concepciones <97,1•4>. 

Se considera que 98 a 99¡.; de las 9estaciones con monosom.i.a 

del cromosoma se abortan espontc\.neament.e < 105, 144). Algunos 

autores han sugerido que todos los individuos con síndrome de 

Turner que sobreviven a la vida embrionaria y fetal, deben ser 

mosaicos crípticos con líneas celulares normales 46,XX, 46,XV o 

incluso con alteraciones estructurales <105,145,146), debido a 

que la incidencia de mosaicos y de alteraciones estructurales del 

cromosoma x. entre las concepciones 45,X abortadas 

espont6neamente es mucho m•s baja que entre los recién nacidos 

con cariotipos 45,X <97,144). 

Lo anterior llevo a Held y cols, en 1992, a estudiar 67 

pacientes con síndrome da Turner realizando extensos análisis 

citogan6ticos en cultivos de linfocitos y fibroblastos y mediante 

técnicas da biologi.a molecular con sondas específicas del 

cromosOMa v. dando resultados interesantes, ya que las 

frecuancias de las alteraciones encontradas difiere respecto a 

las ant.rior••· D..astraron mosaicismo en 66.7Y. de los casos, en 

los cuales 1B.4Y. presentaron cromosomas marcadores. sólo 20.7r. 

fueron 45,X y 12.6Y. presentaron alteraciones estructurales del 

cromosoma X ( 147). 

Posteriormente, realizaron experimentos en cultivos a largo 

plazo d• c61ulas que presentaban cromosomas marcadores, 
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observando una red1.tcción cont.ini..•a en el porcentaje de estas 

célt.tlas~ ir1dicando 1..1na inestab11 idad incrementada de los 

marcadores. Por lo anterior estos a1.1tores proponen q1..1e existe 

una selección in vivo de las células con 

estructuralmente anormales <147). 

cromosomas sexuales 

Lo anterior es apoyado por 1.m trabajo de Kelly y cols. en el 

cual e:studian una gestación por edad materna avanzada realizando 

cultivo de vellosidades coriales a las 9 semanas. mostrando 64% 

de células con 45,X y 35/. con 46,X,r<Xl. La 9estación fué 

interrumpida a las 14 semanas y se efectuó cultivo celular de 

pericardio y müsculo. encontrando 45,X en 95X y 46,X,r<X> en 5/.. 

Los autores sugiaren que todos los casos 45,X probablemente sean 

mosaicos para un X o V estructuralmente anormal durante la 

mmbriogenesis, pero que esta línea celular desaparece antes del 

nacimiento, no por un proceso de selección, sino por 

inestabilidad de los cromosomas anormales durante la división 

celular U-48) • 

Lo anterior apoya la hipótesis de que los casos 45,X 

probablemente sean 11osaicos para cromosomas X o V 

estructuralmente anormales, pero que esta línea celular 

desaparece antes del nacimiento a través de un proceso de 

selección in vivo, perdiéndose a lo largo de las divisiones 

celulares por una inestabilidad de los cromosomas anormales 

<147, 14Sl. 
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TABLA III. TIPOS DE PERDIDA CROMOSOMICA EN SIETE SERIES DE 
PACIENTES CON SINDROME DE TURNER. 

CariotiPo ( 1J (2) (3) (4) (5) (6) (7) Total 
NQ ;. 

45,)~ 10 35 38 61 50 64 99 357 62.3:'. 

X/XX 6 7 4 B 25 11 21 82 14.3~: 

i (Xql o 2 o 3 2 8 11 26 4.5:'. 

X/iXq 2 9 5 8 5 12 24 65 11.3:'. 

del(Xpl 2 1 o 1 1 1 2 8 1.4:'. 

d•l(Xql o o 1 o o o 4 5 0.9:'. 

rX o 1 o 6 3 6 14 30 5.2:'. 

Total 20 55 48 87 86 102 175 573 

1l da la Chapell•, 1962 C136l 5> Berghoff et al, 1976 Ü40l 
21 Lindstain, 1963 <137>. 6l Palmar y Reichmann 1976 (111> 
3) Court-Brown, 1964 (138>. 71 Davidenkova, 1978 (141l. 
4> Schooid •t al, 1974 <139). 
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S. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Problema General 

¿ Cual es la frecuencia de las alteraciones numéricas y 

estructurales del cromosoma X y que c:arac:terístic:as clinicas se 

observan en Pacientes vistas en el servicio de Genética del 

Hospital General de México S.Sa.? 

Problemas específicos 

t.- Cual es la frecuencia de las alteraciones numéricas v 

estructurales del cromosoma X? 

2.- Que caracteristic:as físicas se observan con mayor 

frecue:ncia en cada grupo de alteraciones? 

3.- Cual es el prom•dio de talla en pacientes c:on 

alteracion•s numericas y estructurales del cromosoma X? 
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C. OBJETIVOS. 

Objetivo General 

Determinar la frecuencia de las alteraciones numéricas y 

estructurales del cromosoma X y de las características clínicas 

en pacientes que acudieron al servicio de Genética del Hospital 

General de México s.s. en el periodo de 1980 a 1990. 

Objetivos específicos 

1.- Conoc•r la frecuencia de las alteraciones numéricas y 

estructurales d•l cromosoma X. 

2.- Determinar las caracteristicas clínicas que se observan 

con ~•vor frecuencia en estas pacientes. 

3.- Determinar la talla promedio en cada grupo de 

alteraciones 

58 



rr. MATERIAL y METODOS. 

Se realizo un estudio retrosprospect.ivo, longitudinal. 

descriptivo y observacional; tomando a la población de pacientes 

que acudieron al servicio de Genética del Hospital General de 

México s.s .. durante el período comprendido de 1980 a 1990. 

La población consis·!:.i6 en Pacientes que hab.ian acudido por 

talla baja, amenorrea primaria o secundaria, infertilidad o datos 

clínicos compatibles con si.ndrome de Turnar. Para formar la 

muestra, se tomaron pacientes de la población en quienes se 

habia realizado el diagnóstico citogenético de una alteración 

numérica o estructural del cromosoma X, además de pres•ntar 

alguna de las características ya señaladas. Para este propósito 

se revisaron inicialmente los registros del archivo del servicio 

de Gen•tica. donde se anotan los datos generales de los 

pacientes. el motivo inicial de la consulta y el diagnóstico 

finalJ de aqui se eli9i•ron los nümeros de los expedientes segün 

los criterios anteriores; estos fueron revisados y los datos 

to~•dos se analizaron como se describe a continuación: 

t.- Una vez r•gistrado el total de pacientes se agruparon por 

alteración cito~tica y se procedió a calcular el porcentaje 

con que se pr•sentaron. 

2. - Se calculó el pro111•dio <'R') de edad en el total de 

pacientes y por grupo de alteración citogenética. de esto ~ltimo 

tall'bicl:n se calculó el ~de la edad de los padres. Da esta 

vari•ble se c•lculó sesgo (a3) y curtosis (a4> para conocer si 

los datos presantaban una distribución normal y si el Promedio 

era t.Mla medida de resumen adecuada; de no ser así se tomaría como 



medida de resumen a la mediana <Md). 

3. - Se obt\.lvo el X de la t.alla por grupo de alteración 

citogetiética~ asi como a3 y a4~ proced1ehdo de la md.t"lera. 

anterior. Para este aspecto se tornaron en c1.1enta sólo a las 

pací etites mayores de 16 años ( 149>. 

4. - Se c:alc1.1l6 la frecuencia de las características el in1cas 

en el total de pacientes y posteriormente por grupo de alteración 

citogenética. Para saber s1 existía talla baja o no, se 

compararon las tallas de las pacientes con tablas de talla para 

la edad (150). En este rubro no se tomaron en cuenta las 

características sexuales secundarias. 

5.- Para determinar que tan homogéneos son los grupos con 

respecto a las características clinicas se aplicó la Prueba de 

homogeneidad de ji cuadrada CxJ). Esto se realizó comparando al 

grupo de pacientes con monosomía del cromosoma X con cada grupo 

da alteración citogenética con respecto a cada una de las 

características clinicas. Cuando los grados de libertad fueron 

igual a 1 y cualquier frecuencia esperada menor de 10 se aplicó 

la prueba et. corrección de Vates (150). 

6.- Finalmente s• analizó el desarrollo de características 

sexual•s s•cundarias, observando la frecuencia con que se 

presentaban en cada grupo de alteraciones citogenéticas, tomando 

sólo a las pacientes postpuberales <mayores de 16 años) (149). 
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III. RESULTADOS. 

Se revisaron L1n total de 253 expedientes de pacientes con tallCi 

1nfert i l 1dad o amenorrea. De estas pacienbas 

Presentaron Ll~ cariot1po normal~ 46.XX, en 19 casos se contaba 

con el resultado del análisis cromosómico que reportaba alguna 

alteración numérica o estructural. pero no se contaba con el 

expediente. en 12 se reportaba en el expediente el diagnóstico de 

tall• baja. amenorrea o infertilidad pero sin el resultado del 

cariotipo y 85 pacientes tuvieron alguna alteración numérica o 

estructural del cromosoma X. Los datos citogenéticos y clínicos 

encontrados en estas ~!timas son los que se presentan y analizan 

a continuación. 

1.- Hallazgos citogenéticos. 

El resultado de los hallazgos citogenéticos de las 85 

Pacientes se muestra en la tabla IV. Las 85 pacientes con 

alteraciones numéricas o estructurales del cromosoma X formaron 

el total de nuestra Muestra estudiada, los resultados del 

an4lisis citogen1ltico son los siguientes <Tabla IV>. S3 ~de las 

pacientes presentó ...., cariotipo 45,X, 23 Y. tenían un mosaico 

otros raosaicos con alteraciones num~ricas se 

encontraron en proporcionas variables; es interesante mencionar 

que el mosaico 45,X/46,XV se presento en dos pacientes Y una tuvo 

un ~osaico 45,X/46,XV/47.XXY. La alteración estructural observada 

con més ~recuancia fué el isocromosoma de brazos largos del 

cromosOMa X [(i(Xq>l, encontrándose como mosaico 45,X/46,X,i(Xq) 

en 4.7 ~. como 46,X,i(Xq) en 3.S Y., v una Paciente tenía un 
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cariotipo las alteraciones 

estructurales se encontraron en porcentcde3 variables. 

2.- Promedio de edad de las pacient.es y de los padres. 

El promedio <X> de edad en e.l t.otal de las pacientes fué 

18.4, con una Desviación Estándar CDS) de B.2, el rango de edad 

fué de 4 a SO años. la mediana CMd) 18 y el sesgo <a3> y la 

curtosis (a4> se encontraron fuera de la distrubución norm•l· 

En las pacientes con 45,X el rango de edad fué de los 4 a 

los 4S años, X de 18.1, llfd de 17.S y OS de 11.S. Las pacientes 

con 45,X/46,XX presentaron un rango de edad de 4 a 40 años, X de 

18.0, Md de 17.5 y DS de 7.5. 

El X de edad de la madre en el grupo de 4S,X fu• de 26.5 y 

de 29.B en los padres, en las pacientes con 4S,X/46,XX fué de 

23.4 y de 26.7 respectivamente. 

El c•lculo de a3 y a4 se encontró dentro de la distribución 

normal, sólo para la edad de los padres en el grupo 45,X. El 

resto d• los resultados se muestra en la Tabla V. 

3.- Talla por grupo de alteraciones. 

En el an6lisis de la talla de las pacientes pospuberales se 

observó qu. •l grupo de 45,X el~ fUé de 132.5 cm., Md d• 133.8 

e~ y DS de 6.3; an 45,X/46,><X se obtuvo un X de 138.7 cm. Md de 

137.0 cm y DS de 10.l; en ambos c•sos a3 y a4 se encontraron 

fuer• de la distribución normal. En las pacientes con 

45.X/46,X,i(Xq> y 46,X,i(Xq> el X fu• de 130.8 cm y 134.3 cm 

r•spectivamente. El resto de los resultados se presentan en la 
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Tabla VI. 

4. - Frecuencia de las carac:ter ist.icas el inicas. 

a) En el total de pacientes. 

La talla baja ft1é la caracterist.ica el ínica que se er1contr6 

con mas frecuencia en el total de pacientes C91.8 :>;), siguiendo 

el cuello corto <77.0 i':), c:ubitt1s ~ C67.2 :Y.>; menos 

frecuentes fueron las cardiopatías C3.2 Y.> y las anomalías 

renales (1.6 X>; el resto se encontró en porcentajes variables 

(Tabla VIIl. 

b> Por grupo de alteraciones cito9enéticas. 

Las características clínicas en cada grupo de alteración 

cito9en6tica se muestran en la tabla VIII. De 45 pacientes con 

4~,X. 100 X presentó talla baja, en cuatro se reportaron 

cardiopatías (8.8¡.:), que consistieron en estenosis aórtica en 

tr•s v •n una pacient• no •• especificó el tipo de anomalía, en 

tras pacientes se observaron anomalías vertebrales que se 

reportaron como escoliosis, el retraso mental fué reportado en 

una y en nin~a paciente se registraron anomalías renales CTabl~ 

IX>. En 20 paci.,..tes con mosaico 4~,X/46,XX, 90 X presentaron 

talla baja, cuatro pacientes presentaron alteraciones vertebrales 

que consisti•ron en escoliosis en este 9rupo no se encontraron 

cardiopatías ni alteraciones renales y en 2 pacientes se reportó 

retraso mental CTabla ><>. En general, en el grupo de 45, X se 

observaron m•s alteraciones clínicas s.guidas por el grupo con 

mosaico 45,X/46,~XI en el resto de los grupos con diferentes 
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constituciones cromos6micas, la frecuencia de lets alt.eraciones 

clínicas fué variable <Tabla VIII>. 

Las dos pacientes con mosaico 45, X/46, ><X/47, XXX no 

presentaban talla baja y sólo una tuvo alteraciones somáticas 

como cuello corto, paladar alto y cubitus ~ <Tabla VIII>. 

Una de las dos pacientes con mosaico 45,X/47,XXX tenia talla baja 

v las dos presentaron sólo algunas alteraciones <Tabla VIII>. 

Las dos Pacientes con 45,X/46,XY mostraron talla baja y el 

cuadro clínico fué similar al de las pacientes 45,X <Tabla VIII>; 

la paciente con 45,X/46,XY/47,XVY no tenia talla baja y la única 

alteración som•tic• fué el Paladar alto <Tabla VIII>. 

Todas las pacientes con isocromosoma de brazos largos del X, 

con v sin mosaico, presentaron talla baja <Tabla VIII>. Quienes 

tani•n 45,X/46,X,i(Xq) y 46,X,i<Xq), presentaron un fenotipo de 

síndrome de Turner y aparantemente se reportaron menos 

•Iteraciones, la ~nica pacient• con 46,XX/46,X,iCXq) sólo tenia 

paladar alto actem•s de la talla baja CVIII>. 

Las dos pacientes con 46,X,del(Xp) tenían talla baja, una de 

ellas t•nia alteraciones co•o implantación baja da cabello, 

~ ~. n•vos pigmentados, paladar alto, torax ancho, 

clinodactilia y tel•t•lia; la otra paciente Pr•sentaba solo 

cuello corto, implantación baja de cabello Y ~ ~· La 

paci.,-.te con 46,X,del(XqJ presentó talla baja, ~ ~ Y 

torax ancho, La paciente con 46,X, t(X;3) no tenia talla baja y 

aparentemente sólo presentaba implantación baja d• cabello. Por 

~ltimo, la única paciente con 45,X/46,X,rCX) no cursaba con talla 

baja pero mostraba algunas alteraciones som•ticas como cuello 

corto. implantación baja de cabello, ~ ~. nevos 
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Pigmentados, pabellones auriculares mal implantados, acortamiento 

de metacarpianos y clinodactil1a <Tabla VIII>. 

5. - Homo9eneidad entre los grupos •. 

Al comparar a las pacientes del grupo 45. X Cn:::::45> con las 

pacientes 45,X/46,XX Cn:::::2o>. se determinó que la diferencia fué 

signific:&tiva solo para cuello corto y cubitus valsus <P>.OS>. En 

las pacientes con 45,X/46,X, i O{q) Cn:::::4). las diferencias fueron 

significativas sólo para el cuello corto CP>.OS>. En el grupo de 

pacientes con 46,X,iCXq) (n:::::3), no se observaron diferencias 

significativas <P<.05>. Al agrupar a todos los casos con i(Xq> 

<n=S> y r•alizar la misma comparación con las Pacientes 45,X, 

sólo se mostró diferencia significativa para cuello corto 

<P>.05!. Con el resto de alteraciones no se real izaron 

comparaciones ya que en cada uno el número de pacientes es muy 

bajo Cl o 2 pacientes solamente>. 

6.- Frecuencia de caracteristic•s sexuales secundarias. 

En total fueron 61 pacientes mayores de 16 aXos, las cuales 

se tomaron en cuenta para •ste an6lisis <Tabla XI>. De las 30 

pacientes 45,X, 100~ presentaron amenorrea. en una se refirió 

corao amenorr•a s•cund•ria. en 4 se observo desarrollo mamario. en 

5 se describió vello p~bico y 1 de éstas presento vello axilar, 

en 21 pacientes los genit•les se describieron como infantiles 

(Tabla XI>. En el grupo de pacientes con mosaico 45,X/46,XX, 

15 eran mayores de 16 años y todas cursaban con amenorrea, en 

tres se reportó como amenorrea secundaria, 7 pacientes 
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presentaron desarrollo mamario. en 8 se reportó la presencia de 

vello púbico, en 5 de 4!!stas se observo vello a~.:i lar y en 8 

pacientes se describieron genitales infantiles <Tabla XI>. 

Las dos pacientes con 4'5.X/46.XY tenían amenorrea primaria y no 

presentaron desarrollo de características sexuales secutidarias. 

La paciente con 45,X/46.XY/47,XYY tenía desarrollo mamario y 

vello púbico escasos, los genitales se reportaron como ambiguos 

pero no se describían sus características en el expediente <Tabla 

XII. 

En las pacientes con i(Xq>, 7 eran mayores de 16 años, 4 con 

45,X/46,X,i(Xq> y 3 con 46,X,i(Xq>, todas tenían amenorrea y las 

otras características se muestran en la Tabla XI. Las dos 

pacientes con 46,X.del(Xp> cursaban con amenorre•. en una se 

refirió como amenorrea primaria y presentaba vello púbico; la 

segunda tenia •menorrea secundaria y presentaba desarrollo 

ma•ario <Tabla XI>. 

La paciente con 46,X,del(Xq) presentó amenorrea primaria y 

t...-.1a desarrollo de características sexuales secundarias. En la 

paciente con 46,X,t<X;3> se reportó amenorrea primaria v se 

referia desarrollo • .. ario v vello p~bico escaso <Tabla XI>. 
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TABLA IV. RESULTADOS DE LOS HALLAZGOS CITOGENETICOS EN 
85 PACIENTES CON ALTERACIONES NUMERICAS Y ESTRUCTURALES 

DEL CROMOSOMA X. 

Alteración NQ Frecuencia. 
Ca.sos (Y.) 

45,X 45 53.1 

45,X/46,XX 20 23.5 

45,X/46,X,iCXql 4 4.7 

46,X,iCXq) 3 3.5 

45,X/46,XX/47,XXX 2 2.3 

46,X,del IXP> 2 2.3 

45,X/47,XXX 2 2.3 

45,)(/46,XY 2 2.3 

'46,X,del <Xq> 1 1.2 

46,XX/46,X,i!Xql 1 1.2 

46,X,tCX13> 1 1.2 

45,X/46,XY/47,XXY 1 1.2 

45,X/46,X,r(X> 1 1.2 

Total 85 100.0 
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TABLA V. EC•ADES DE PACIENTES Y DE LOS PAC>RES POR AL TERACION 
CROMOSOMICA. 

NQ. Edad Edad Edad 
Alteración casos: Pac:1e11tes Madre Padre 

R' Md R' Md x Md 

45,X (a) 45 18.1 17.5 26.5 29.6 

45,X/46.XX (a) 20 16.0 17.5 23.4 24.0 26.7 27.5 

45, X/46, X, i (Xql 4 22.e (b) (b) 

46,.X,i<Xq> 3 21.6 36.6 46.0 

45,X/46,XX/47,XXX 2 14.5 20.0 26.5 

46,X,del (Xp) 2 19.0 17.5 21.0 

45,X/47,XXX 2 15.5 22.5 29.0 

45,)(/46,XY 2 17.5 33.0 34.0 

46,X,del<Xql 20.0 22.0 27.0 

46,XX/46,X,i!Xql 6.0 16.0 21.0 

46,X,t<X:31 20.0 34.0 28.0 

45,X/46,XY/47,XXY so.o (b) (b) 

45,)(/46,X,r(XI e.o 26.0 32.0 

~ Promedio. 

Md Mediana. 

a> • S• calculo ses90 y curtosis,. sólo para la edad de padre y 
•adre en el grupo de 45,X se encontró dentro de la 
nor•alidad. 

b) • Datos no encontrados. 
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TABLA VI. TALLA PROMEDIO EN LAS PACIENTES, 
AGRUPADAS POR ALTERACION CROMOSOMICA. 

Al ter•ci6n NQ.de Casos Talla en c:ms. x Md 

45,X Cal 30 132.5 133.8 

45,X/46,XY Cal 15 138.7 137.0 

45,X/46,X,i<Xq) 4 130.9 

46,X,i(Xql 3 134.3 

45,X/46,XX/47,XXX 151.0 

46,X,del (Xpl 2 133.5 

45,X/46,XY 2 125.0 

45,X/47,XXX 142.0 

46, X, del CXql 142.0 

46,X.t.<X13l 154.0 

45,X/46,XY/47,XXY 164.0 

x • Pro ... dio. 
llcl • Mediana. 
al Se calculó sesgo y c:urtosis. 



TABLA VII. FRECUENCIAS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS 
ENCONTRADAS EN LAS PACIENTES CON ALTERACIONES NUMERICAS V 

ESTRUCTURALES DEL CROMOSOMA X. 

CARACTERISTICA 

Talla ba.Ja 

Cuello corto 

Cub1tus valgus 

Implantación baja de cabello 

Pladar alto 

Nevos pigmentados 

Toré.x ancho 

Acortamiento de metacarpianos 

Micrognatia 

Pterygium col l í 

Pabellones auriculares mal implantados 

Telatel ia 

Anomalías vertebrales 

Clinodactilia 

Pectus excavatUtn 

Ptosis palp•bral 

R•tardo ..ntal 

Ano.alias visuales 

Cardiopatias 

Anomalías renales 

Genitales ambiguos 
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FRECUENCIA 

91.8 

77.(1 

67.2 

63.9 

47.5 

32.8 

27.8 

21.3 

19.7 

19.7 

19.7 

13.1 

9.8 

8.2 

0.2 

6.5 

6.5 

3.3 

3.2 

1.6 

1.6 



TABLA VIII. CARACTERISTICAS CLINICAS POR ALTERACION CITOGENETICA EN EL TOTAL [1E PACIENTES. 

Alteri.ciOn c=~!tl TB ce cv I6c :Ar ~pe ~Ae ~i ~Gt ~(.e ~!'1 5 TTC !v! ~·[·i ~Ec. ~p {!~::. RM CP .:.F. 

'45.X 45 45 40 37 "' 23 14 11 1:::. 9 14 l :'t 1::: 7 3 

45.)~/46,XX 20 10 12 11 l4 7 7 3 s 3 3 

45.)~/46.>C.1 <Xq> • • 1 2 " 
46,X.1<XqJ 3 3 3 2 2 2 

-45,X/46,)0-:/47,X).O<: 2 o 

46.Y.,OE:lC~) 2 2 1 2 :;: 

-45.~~/47.X.~ 2 1 2 

45,~/46,XY 2 2 1 1 :: 

46,X,del lXq> 

'46.)0c:/.;6,X, 1 (Xq) 

46, ~: t <X: 3) 

45,}{/46,~~Y!47.}~}:V 

1 
4'5,X/4t: .• x. r CX> 1 

l> TB = Teiller. Be.Ja PM F·abellone::. Aur1culc.r·-e:.5: mal lmplan~a.dc·!< 

ce = Cue:l lo Corto TT TE:letel1a 
cv = Cubitus valgus AVe Anc.mal 1a.s Vertebrales 
lB = Implesntaci6n Baja. d.o: C;:.bello e~ Cl1noda.:::t1l1a 
PA = Palad•r Alto PE P.::ctus E,.cer.ver.tum 
NP = Nevo~ Pigmentados pp Ptosis Polpebn:sl 
TA = Torax ancho AV1 = Anomc..l 1a:. Visuc.le:s 

"" = Acort..miento de Metaca.rp1anos RM = Retardo Mental 
MG = Microretro9natia CP = Card10Pat ia:. 
PC . Pterygit.- colli AR = Anomal1as Ren&les 



TABLA IX. FRECUENCIAS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS EN 
PACIENTES CON MONOSOMIA DEL CROMOSOMA X t45, X>, 

Caracterist1ca 

Talla baJa 

Cuello corto 

Cubitus valgus 

Implantación baja de cabello 

Pladar alto 

Neves pigmentados 

Pterigium c:olli 

Pabellones auriculares mal implantados 

Acortamiento de metacarpianos 

Teletel ia 

Tor6x ancho 

Micrognatia 

Clinoclactilia 

Pectus axc:avatu• 

CardiOPat.ias 

Ano•alias vtsual•s 

Linfedema 

Ptosis palpebral 

Retardo mental 
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N2 

45 

40 

37 

31 

23 

14 

14 

13 

12 

12 

11 

9 

7 

6 

4 

3 

3 

2 

(%) 

100.0 

88.9 

82.2 

68.9 

51.1 

31.1 

31.1 

28.9 

26.6 

26.6 

24.4 

20.0 

15.5 

13.3 

8.8 

6.6 



TABLA X. FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS CLINICAS DE 
PACIENTES COM MOSAICO 45,X/46,XX. 

Caracter i sti c:as 

Talla baja 

Implantación baja da cabello 

Cuello corto 

Cubitus valgus 

Paladar alto 

Tórax ancho 

Te:l•t•lia 

Pabellones auriculares mal implantados 

Nevos pigmentados 

AnOlftalias vertebral•s 

Acortamiento d• metacarpianos 

Pterygium Col l i 

Mic::rognatia 

Clinodactilia 
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NQ. 

18 

14 

12 

11 

7 

7 

5 

4 

4 

4 

3 

3 

3 

3 

2 

90.0 

70.0 

60.0 

55.0 

35.0 

35.0 

25.0 

20.0 

20.0 

20.0 

15.0 

15.0 

15.0 

15.0 

10.0 



TABLA XI. CARACTERISTICAS SEXUALES SECUNDARIAS EN 
LAS PACIENTES POSPUBERES <a>• 

Alteración NQ Características (b) 

casos AP AS Di'! VP VA GI 

45,X 30 29 4 5 21 

45,X/46,XX 15 12 3 7 e 5 8 

45,X/46,X,i<Xq) 4 4 o 3 

46,X. i <Xq> 3 2 2 2 

45,X/46,XX/47,XXX o <e> 

46,.X,de:l<Xp) 2 o (C) 

45,X/46,XV 2 2 o o 

45,X/47,XXX o o 

46, X, del (Xql o (e) 

46,X,t<X13> o o o <el 

45,X/46,XV/47,XXV o o (d) 

a) 16 años o mis 
b) AP s Amenorrea primaria AS Amenorrea secundaria 

DM = Desarrollo mamario VP Vello p(lbico 
VA • Vello a>ei lar GI s Genitales infantiles 

C) Dato no raancionado 
d) Pr-'""tó -.ital- ambiguos. 
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IV. DISCUSIQN 

En este est.udio, en las Pacier.tes con alterac1ories nurnéric:as y 

estructurales del cromosoma ~< .. vistas en el serv1c10 de Genética 

del Hospital Ger1eral de México SSa. en el periodo de 1980 a 1990,. 

la alteración ql,e se presentó con más frecuencia ft.4é la monosomia 

del cromosoma X <45,Xl en 53.lY. de todos los casos. los mosaicos 

se observaron en 31.6% y de estos el 23.SY. corresponden a los 

c:asc•s 45,X/46,XX y el 2.3 r. a mosaicos 45,X/46,XY. Las 

alteraciones estructurales tuvieron una frecuencia de 15.3Y. y de 

estas el 9.4X corresponden a isocromosoma de brazos largos del 

cromosoma x. las otras alteraciones se presentaron c:on 

frecuencias variables. En comparación con lo reportado en la 

literatura, el orden en que se presentan estas anomalías es 

similar, sin embargo se puede observar que las frecuencias varian 

respecto a nuestros resultados. ya que los mosaicos 45,X/46.XX se 

reportan en 10 a 15% de los casos (105.,109) \' la frecuencia con 

que se presentó esta alteración es más alta C23.5~). Por otra 

parte, el iCXq) se reporta con una frecuencia más elevada que la 

encontrada en nuestros casos, 12 a 20X ClOS,107,109,142) en 

comP•r•ción con 9.4X de nuestra serie. 

El prOlft•dio de edad en el total de las pacientes ~ué de 18 

años y lo mis•o se observó Para los grupos 45,X Y 45.,X/46,XX, en 

las otras alteraciones las pacientes mostraron edades mayores, 

pero por el bajo n~mero de casos por grupo es dificil establecer 

un promedio en cada uno. El Protaedio de edad en las pacientes 

indica que la mavoria acude en edades pospuberales, probablemente 

co~o consecuencia de la amenorrea. ausencia de caractéres 
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sexuales seclmdarios y tal la baJa. 

En la literatura :.e s1J91ere que el síndrome de Turner se: 

presenta c:c•n mayor frecuencia en madres jovenes ( 100), sin 

embargo, los Pr•:imedios de edades de los padres de las pacientes 

no corresponden a este antecedei-1te, excepto para la madre de la 

paciente con 46,XX/46,X, i (~\q) que tenia 16 atlos. En el caso de 

los Padres de las pacientes con 46,X,i<Xq>, el promedio de edad 

de la madre fué de 36. 6 años y de 48 en los padres. 

El síndrome de Turner se asocia a una extensa variabilidad 

fenotípica, pero la •.'.mica característica constante es la talla 

baja <97,105,108). En nuestras pacientes la talla baja f~ la 

alteración somática que se encontró con más frecuencia, esta se 

observó en 91.SX de todos los casos. En las pacientes 45,X se 

presentó en !OOY. de los casos y en 45,X/46,XX en 90Y.. Al analizar 

este aspecto se observó que al comparar la talla de las pacientes 

con tablas de talla para la edad <151>, dos pacientes con 

45,X/46,XX/47,XXX, una con 45, X/47, XXX, 46,X,t<X;3J, 

45,X/46,XY/47,XYY y la paciente con 45,X/46,X,r<X>, 

quien.s no cursaban con talla baja. 

fueron 

En varios estudios se ha reportado que la talla promedio en 

pacientes adultas con síndrome de Turner es de 142 a 146 cm 

<109), tambi6n se sugiere qua la talla de pacientes con mosaico 

es mayor que la de paci•ntes 45,X. En este estudio, la estatura 

de las pacientes 45.X fu6 de 133.7 cm y la de los casos 

4~,X/46,XX de 137.0 cm, lo qua no corresponde con otros estudio~, 

aunque se debe tomar en cu•nta que la talla alcanzada por 

nuestras pacientes debe estar influenciada por aspectos étnicos. 

por lo tanto. es de esperar que sea menor a la reportada por 
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estudios real izados en ot.ras pobl o.e iones. 

En el síndrome de TurneT las pacient.es presentan una facies 

triang1..1lar, d.iabida a braq1.üc:efálla y mic:ror-retrognat.ia, además de 

presentar una :s:eri<3: de datos caract&ristic:os del padecimiento 

(97, 105, 109>. Turner en su reporte original describió entre las 

caractaristicas~ el pteryqilim ~ (17> y se menciona que éste 

se Presenta en 50/. de los casos <97,105). En nuestras pacientes 

6ste se observó en 19.7/. tomando en cuenta al total de los casos, 

en los casos 4S,X se presentó en 31.1/. y en 45,X/46,XX en lS/., lo 

que hac:e una diferencia importante con lo reportado. 

El torax ancho o rectangular se ha reportado en la 

literatura con una frecuencia de SO/. (97,105,108), en esta serie 

el torax ancho se presentó en 27~ del total, en las pacientes 

45,X estuvo Presente en 24/. Y en los mosaicos 45,X/46.XX en 35/.. 

Las alter•ciones ,vertebrales son un hallazgo que se presenta 

en 16~ de los casos con síndrome de Turnar y segón diversos 

reportes éstas se expresan frecuentemente como escoliosis 

(97,105, 108,109). Las anomalias vertebrales en las pacientes 45.X 

se presentaron en 6. 6~, tambict:n referidas como escoliosis. Entre 

otras alteraciones esqueléticas. las más comunes son el cubitus 

v•lgus y al acortamiento de cuarto metacarpiano en 54X y 4BX 

respect.ivallt9nt• (97,105.108). De todas las pacientes. 67.2/. 

presentó ~ ~. en los casos 45,X se observó en el 82.2X 

y en 45,X/46,XX en 55X, lo cual resulta mayor que lo mencionado 

an la literatura. El acortamiento de cuarto metacarpiano se 

reportó en 21X de todas las pacientes. 

Un dato interesante son las alteraciones cardiovasculares. 



puesto que se asocian frecuentemente con síndrome de T1..u-ner, 

manifestadas principalmente por coartación de aorta 

(97, 105, 108, 109, 111). En las 85 pacientes este dato se encontré• 

en 3.2% v los casos correspondían a pacientes 45,X, esta 

alteración no se observo en otros grupos de pacientes. Esto no 

corresponde con lo informado ya que según diversos reportes, la 

frecuencia aproximada con que se observan las cardiopatías es de 

16:1. (97, 105). 

En 1. 6Y. de nuestros casos se presentaron al t.eraciones 

renales, lo que correspondio a un caso de riñón en herradura de 

una paciente con 45.X/46,XY. Esto es de llamar la atención que 

las anomalías renales no se reportaran en ninguna paciente con 

45,X o en otras alteraciones, ya que se sabe que las 

malformaciones renales se presentan en 40?. a 60?. de los pacientes 

con síndrome de Turner (97.105,108-110). 

Comparando los datos clínicos de las pacientes 45,X con el 

resto de las alteraciones, se determinó que la diferencia entre 

este grupo y las pacient•s con mosaico 45.X/46,XX es el cuello 

corto y ~ valgu1. La diferencia entre las pacientes con 

45,X y las paci•ntes con i(Xq) es el cuello corto. Las 

diferencias con otras alteraciones no fué posible establecerlas 

debido al m:..ro et. pacientes, ya que este fué bajo en cada grupo 

de alteracion•s. 

En general se puede observar que las pacientes con 45,X 

tienen mayor número de alt•raciones sométicas que el resto de las 

pacientes, generalmente la talla es menor en las pacientes con 

monosomia que en otros grupos por ejemplo en las pacientes con 

iCXq) y con dal(Xp). Lo anterior puede deberse a la pérdida en 
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brazos cortos de regiones que aparentemente controlan el 

crecimiento. como se ha mencionado. una deleción tet·minal de XP21 

producir a talla baja < 107.123, 124, 126, 128, 129>. 

La frecuencia con que se presentaron cada una de las 

alteraciones somáticas en nuestros casos, er1 general, es menor 

que la reportada en la literatura. Es probable que esto se deba a 

que nuestra población sea diferente a la que se presenta en los 

diferentes reportes. Debido a esto se Podrían diseñar estudios en 

los que se exploren características f'isicas, como las 

alteraciones cardiovasculares y renales, para verif'icasr esta 

observación. 

La disgenesia gonadal se debe al reemplazo del tejido 

gonadal normal por estrías de tejido conectivo f'ibrovascular y 

ésta se asocia a infantilismo sexual <116>. La disgenesia gonadal 

se traduce en amenorrea y es com~n encontrar, desarrollo mamario, 

vello p~bico y axilar escasos o ausentas (lOS,107). En nuestras 

pacientes 61 fueron pospuberales <mayores de 16 a~os> y de estas 

la característica común fu6 la amenorrea y el escaso desarrollo 

sexual. Treinta pacientes fueron 45,X y en todas ocurrió 

amenorr•a. el desarrollo sexual fué escaso presentando 

desarrollo ~ ... rio. 5 vello p~bico y en una de ellas se observó 

vello axilar, los genitales infantiles se reportaron en 21 

pacientes, nuestros datos concuerdan con la literatura ya que se 

menciona que las pacientes con 45,X cursan con a•enorrea v escaso 

o nulo desarrollo de caract4tres sexuales secundarios 

197, 105, 109). 

Las pacientes con 45,X/46.XX cursan con amenorrea, que en 
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tres se refirió como secundaria y presentan mayor desarrollo 

sexual ya que de las 15 pacientes 7 tenían desarrollo mamario, en 

a se observó vello púbic•:i y de éstas 5 presentaban también vet lo 

axilar. 

Las pacientes con 45,X/46,XV y 45,X/46,XYV pueden presentar 

un amplio espectro en el fenotiF'O que puede ir desde el de una 

paciente con síndrome de Turner indistingL~ibles del 45, ~< hasta el 

de un varón con testículos disgenéticos <105,108,111,122). En 

nuestra serie se presentaron dos casos con 45,X/46~XV, ambas 

mostraron un fenotipo de Turner sin desarrollo de caracte1~isticas 

s•xuales secundarias y una paciente con mosaico 45,X/46,XY/47,XVV 

presentó genitales ambiguos, con desarrollo mamario y vello 

púbico escasos, lo que concuerda con lo reportado. 

La deleci6n de brazos cortos con puntos de ruptura en Xp21 

produce talla baja y las pacientes puden cursar con función 

ov•rica normal, cuando la deleción es de Xcen a Xp11, las 

pacientes tendrán fenotipo de Turner con disgenesia gonadal 

(107,123,12~,126). Las dos pacientes con Xp- tenian un cariotipo 

46,X,del(Xpll-pter>. encontrando datos interesantes, una paciente 

pr•s.nto asti9~as de Turner. sin desarrollo mamario~ ni vello 

púbico ni axilar, la otra paciente presentó amenorrea 

secundari•, desarrollo mamario <reportado como Tanner II> y con 

pocos. datos de Turner <cuello corto, implantación baja de cabello 

y ~ ~>. lo cual no es compatible con lo reportado en 

la lit•ratura. El hecho de cursar con función ovárica Y pocos 

estigmas de Turn•r no se explica de acuerdo a lo reportado, pero 

existe la posibilidad de que la paciente sea un mosaico no 

detectado en otros tejidos. 
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Es sabido q1.1e: la pérdida de brazos largos ~spec!ficamente de 

la reg16n critica de >~q13 a ~~Q26, sólo alterara la fLmci6n 

ovttrica v las pacientes ne CLlt"saran con estigmas de síndrome de 

(124.126.133.1341. lo que cc•r1cuerda con los deitos 

encontrados en nuestras pacientes. IJna de nuestras pacientes 

tenia una delación de brazos largos. 46~~<,del (Xq2.2-qterl y el 

ür1ico dato fLté la amenorrea pr1mar1a, presentaba desarrollo de 

caracteres sexuales secundarios sin alteraciones fenotipicas. En 

el caso de la paciente con 46,X,t<X;3) (q28;q25> 

amenorrea primaria pero ex1stia desarrollo mamario 

presentó 

y no se 

observaron alteraciones som•t1cas. lo cual no se correlaciona con 

lo mencionado en la literatura. ya que los punt.os de ruptura en 

el cromosoma X se presentan fuera de la región critica. 



V, CONCLUSIONES. 

En las pacientes con alteraciones numéricas y estructurales, 

vistas en el ~erv1cio de Genética del Hospital General de México 

S.S.. la má.s frecuente es la monosomia del cromosoma X C4'5,X>, 

presentándose en 53.1% de los casos, seguida por el mosaico 

~5.X/46,XX C23.5Xl. La alteración estructural más frecuente es el 

isocromosoma de brazos largos li(Xq>J, en 9.4X. 

La característica camón de las pacientes con alteraciones 

numéricas y estructurales del cromosoma X, es la talla baja ya 

qu• se presentó en 91. 8Y. de todos los casos. 

La talla de las pacientes con monosomia del cromosoma X es 

de 133.8 cm y en las pacientes com mosaico 45,X/46,XX es de 137.0 

c:m. 

En este estudio retrospectivo, la diferencia entre las 

pacientes con 45,X y las pacientes con 45,X/46,XX es el cuello 

corto y el cubitus valgus y la diferencia entre las primeras y 

las pacientes con i(Xq> es el cuello corto. 

La monosomia del cro.osoma X (45,X) causar~ síndrome de 

Turner cOMPl•to, con talla baja y disgenesia gonadal. 

Las alt•raciones de brazos cortos producirán talla baja con 

funciÓI') gonadal nor ... t, si los puntos da ruptura son de Xp21 o 

distales a 6sta. Cuando las delecionas intPlican Xcen--Xpll 

existirá sindrorne de Turner coMPleto y disgenesia gonadal. 

Las alteraciones de brazos largos cursar•n con disganesia 

gonadal sin alteraciones som6ticas, si la deleci6n comprende de 

Xql3 a Xq26. 
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Por último, la integridad de los dos cromosomas )( en la 

mujer, es necesaria para alcanzar una t.alla norrnal. desarrollo de 

función gonadal y un fenotipo sin alteraciones somáticas. 
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