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RESUMEN

El sindrome de Turmer resulta de un desorder de  los  cromoscmas
sexuales y prazaenta un cuadro climicoa caracteriztico: fanatipo
femaniro con infantilisme sexual, talla baja vy una s=rie de
alteraciones ferotirpicas Qque ihcluyen cuello corto, eterysium
colli, torax ancho y otraz. Una caracteristica del sindrome cson
las génadas disgenéticas que se traducem clirnicamente come
amenorrea, infertilidad e infantilismo sexual, ésta alteracidn s=
conoce como disgenesia gonadal en la que existe un reemplazo de
tejido normal por tejido fibrovascular 4que no presenta células
germinales, dande a la génada una apariencia caracteristica
observandose como estrias fibrosas de color blanaueciro, por lo
que también se les conoce ¢omo cintillas fibrosas.

En este trabajo se presentan los resultados de un estudio
retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional, de 85
pacgientes que acudieron al servicic de Genética del Hospital
General de México 5.S5., por presentar alteraciones numéricas o
estructurales del cromosoma X en el periodo de 1980 a 1990, en
las Qque se analizan los hallazgos citogenéticos v clinicos. La
alteracion citogenética mas frecuente fue la moncsomia del
cromosoma ¥ (53%) seguida por el mosaico 45,X/46,XK (23%4), 1la
alteracién estructural mas frecuente fué el i(Xq) encontrandcse
como mMOSAIco 46,XX/46,H,i(Kq) (4.72%). La talla baja fué la
caracteristica qua se presentd con mas frecuencia (91.8%), 1a
talla promedio en las paciantes con 45,X fué de 133.8 cm v de 137

cm en las pacientes con mosaico 45,KX/46,%XX.



I. INTRODUCCION.

El <cromesoma % es el mads extensamente estudiade de todos los
cromosomas  bumanos  como  resultado del amplio interés en  las
enfermedades ligadas al X y al fendmerno de inactivacions debido a
2sto se conoce cada vez mas acerca de su camportamiente. tanto en
el humano normal, como en quienes portan algun Lipo de alteracidn
relacionada a este cromosoma.

El cromosoma X ec el séptimo mas largo de los cromosomas
humanos, contiene aproximadamente 160 millones de pares de bases
{Mb) Y 5% del corntenido total de DNA del compl amento
cromasémico haploide. Su morfologia es de wn cromesoma
submetacéntrico que se clasifica entre los cromosemas 7 v 8, en
el grupe C (1,2).

La cantidad de rasgos ligados al cromosoma ¥ probablemente
reprasenta el numerc mas 3Jrande de leoci que han sido
identificados sobre un cromosoma en cualquier metazoario excepto,
quiza, lg Drosophila (3,4). Hasta 1992, alrededor de 190 loci
distintos expresados genéticamente, habian sido localizados en el
cromosoma X Yy aproximadamente 178 loci han sido asignados
tentativamente en aeste cromosoma, pero estos aun no han sido
comﬁrobldos (4). En contraste con el X el otro cromosoma sexual,
el Y, es habitualmente el tercer mas pequero de log cromosomas
humanos, contiene en promadio S50 - 60 millones de pares de bacges
(Mb). La longitud de sus brazes largos (YqQ) es variable, esta
regi¢én ocupa de 30 - 60 % y se compone de DNA repetitivo no
codificante (S). El resto del cromosoma contiene al factor que

datermina la diferenciacidn testicular (TDF) ahora recconocido
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como 2l gen SRY en humanos, el 3en que codifica para el  antigeno
HY. ¥y &l3uncs genes que se cree =on importantes en 2l control de
la estatura. amelogdnesis. espermatogénesis y para la pravencidén
de estigmas de sirdrome de Turrar (&),

Los csexoccromosomas muestran un  conportamiento Feculiar
durante la division celular. De acuerdo a la tearia formulada por
Darlington, los cromesomas homéloges apareados durante la primera
metafase meidtica se mantien=n unidos por la formacién de
quiasmas ¥ la segregacidn de los bivalentes rio ocurre a menos qQue
contengan pFor lo mencs un Quiasma (7). Esto representa un
problema en el caso de los cromosomas sexuales del sexo
heterogamético, ya que estos no son estrictamente homdlogos. 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 homologia genética entre las
regionas relevantes de ambos. La porcidn que comparten los
cromosomas sexuales se limita a una pegueRa regién estimada en
aproximadamente 2.5 Mb en la cual se lleva a cabo la
recombinacién (6,8). Debidoc a Que 1los genes y las secuencias que
recombinan entre 1os cromosomas sexuales no muestran estricto
ligamiento &l sexo, pero simulan herencia autosdmica, el términc
regidn pseudoautosémica se acuRd para describir esta conducta
{8,9).

Es claro que los cromesomas X y Y son diferentes uno del
otro tanto en tama®o come en contenido genéticeo, ror lo que

existirian problemas 4que surgirian por la presencia de doble



dogis de genes eh un sexa vy Jde dosis sencilla en el otro, Por 1o
tantc es nesesaric un mecanismo de compensacidn de detzis  fpara
neutralizar cualquier sfecto deletéreo (6). La sompensacién de'
dosis es wn corolarico de la falta de loci funcionales en =l
cromosoma Y vy la resultante hamicigocidad del X ean el sexo
hetercgamético. En mamiferos euterios. esto es llevado & cabo
pPor la inactivaciédn de uno de los cromosemas X en las  hembras
{8).

En este trabajo se revisardn algunos aspaectos relacionados
al cromoscma X, como el proceso de inactivacion y los g9enes que
escapan a este, el mecanismo general de la determinacidén sexual y
una revisién sobre las diferentes alteraciones del cromosoma X
cori el fin de tratar de comprender cual es el origen en las
pacientes con estas anomalias. Ademas, con este estudio
pretendemos conocer cuales son las alteraciones numéricas vy
estructurales que <con mas frecuencia se presentan en las
pacientes que asisten a nuestro servicio; vy tratar de
correlacionar las alteraciones fenotipicas con las diferentes

anomalias del cromosoma X que encontremos.



1. HISTORIA.

Los primeros intentos para el e=studio de lcs cromosomas  humarcs
datan del =si1g9lo pasado, guando Virchow en 1853 describid la
division celular vy demostrd que todas las células surgen de
~otras células (10).

En 1866 se puklica el trabajo de Gregor Mendel, pero este
no fué reconccide (11).

El cientifico Hungarc von Térdk, en el. afo de 1874 observa
las etapas de la mitosis (10)

En 1882, Flemming describe células en division del epitelio
corneal, introduce el término mitosis v define la estructura
observada en nucleo como crematina para denctar la substancia que
tomaba un color mads obscuro durante las tinciomes nucleares (10-
12). Poco despues, Weismann en 1883, Strasburger en 1884 y von
Kéllicker en 1885, en forma independiante, concluyen que la
cromatina es la base fisica de la herencia (10).

El postulado de que en"colulas ge;minales los cromosomas se
raeducian a la mitad del nimero original, fué hecho inicialmente
POr Waeismann sobre argumentos puramente tedricos, y es asi como
introduce el téraino "divisién reduccional" de la meiosis en 1887
(11,12).

El téarmino cromozoma as acurado por Waldever en 1888 (13), y
en ese tiempo Van Beneden postula que esas estrycturas eran
derivadas en forma eguivalente del nGuclao de das células
germinales en conjugacién y por lo tanto una de c;da padre (13).

Las ideas de Mendal habian tenido poco imp;cto cuando fueron

Publicadas en 1866, pero en41960 tres investiéﬁdoréi reportan



1nderendientements los resultzdoz de zus  experimentos, Corrans
con  chicharos y maiz. Tschermak con chichares v de Vries con
varias plantas. Ellos znmcuentrarn que Mandel no sé4lea s2 habia
adglantado a sus resultadoz, sine gus tanmbién los explicaba de la
misma forma (14-16).

El pPramer 1nvestigader 4que llzma la atencidon scobre los
cromosomas sexuales fué Guyer, en 1310, quien concluyéd que o1
mecanismo de zexo cromosdmico era del tiro MG, y que =1 nrimero
total de cromosomas era 22 en varcnes y 24 en mujeress lo cual
era generalmente aceptado en ese tiempo (12).

Von Winiwarter. en 1912, recconoce 47 cromosomas en
espermatogonias humanas en metafase vy 24 en espermatocitos
primarios, concluyendoc Que el numero de cromcsomas en el humano
era de 48 en la mujer y de 47 en el vardn y que el mecanismo que
determinaba el sexo era la presencia de unc o dos cromosomas ¥.
Lz alta cuenta de cromosomas de Winiwarter era incraible (11,12),

Entre 1921 vy 1923, Painter trabajando con material
testicular observdé el cromosoma Y, v deduce correctamente el
mecanismo de determinacion sexual XY; la cuenta de cromosomas en
ﬁitosis de espermatogonias indicaban que el ntmero estaba entre
45 vy 48 cromosomas (11,12). En su primer publicacidn &1 favorecia
el nuimero diploide de 46, pero en su posterior trabajo de 1923
se decide por 48 cromosomas: esta idea fué generalmente aceptada
(11). Es notable que la asociacidn termino-terminal de los
cromosomas ¥ y Y fué descrita también por Painter en 1924 (12).

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

cromosomas sexuales durante la meiosis, comprueba la presencia de
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cramasomas ¥y Y en varomes (12)

En 1933, Herry Turner, describe un sindrome de infantilismo
zexual, cuslle alado vy cubitus valayzs =n =ziceste mujerss, que

ademas presentaban talla baja (17)

La anormalidad de las gbénadaz =n el sindrome de Turner fué
descrita primero por Wilkins y Fleishmann en 1944. En  lugar de
ovarios normales ellos encontraron cintillas de tejide
blanquecino, condicidén generalmente referida como estrias
gonadales (18).

1949 es el aRo del descubrimiento de la cromatina sexual,
cuando Barr y Bertram detectan 1la presencia de wuna masa
cromatinica en el nicleoc de células nerviosas de gatos hembras
pero no en los machos. Posteriormente la identifican solo eﬁ
hembras de varias especies de mamiferos (19).

En 1954, Polani y Wilkins en forma independiente demuaestran
que muchos casos de sindrome de Turner son cromatina X negativas
(10, 11).

Después de variocs aXos de la aceptacidn gereral de la
presencia de 48 cromosomas, en 1956, Tjio y Levan anunciaron que
el nimero de cromosomas era da 46, lo que resultd ser un gran
acontecimiento. Sus conteos fueron realizades en cultivos de
células somhticas (fibroblastos de embriones humanos) ¥
consistentemente dieron el nimero diploide de 46. Mas aun, la
calidad de las praparaciones era considerablemente mejor que 1la
de cualquier otra hasta entonces (20).

El numero de 46 cromosomas, anunciado por Tjio v Levan, fué
rapidamente confirmado por Ford y Hamerton en 1956, en material

testicular de tres varones, tanto en espermatogonias como en
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asparmatocites, las cuales contenian 23 parss de cromosomas (11).

El mismo C. E. Ford demusstra por primera vez, en 1959, que
la constituciirn  cromosdmica er las pacientas con sindrome de
Turrer es 45,4 (217,

Fraccaro, en 1960, describe tres pacientes con sindrome de
Turrer, cada una con 46 cromosomas y cromatira sexual. Habia 19
cromosomas del grupo C, <ce observaban tres cromosomas 3 y las
pacientes tLenian cromatina sexual mas grande; ror lo que une de
los «cromosomas fué interpretado come un ¥ estructuralmente
anormal, con brazeos largos duplicados o un isocromosoma (10,12).

También en 1960, Jacobs describe una paciente con 46
cromosomas, donde solamente aparecia un cromosoma Xy un
cromosoma supernumerario similar a un 16. Debido a que la
paciente presentaba caracteristicas de sindrome de Turner y que
tania cromatina sexual mas pequefa de lo habitual, se concliuyd
qua eal cromosoma anormal correspondia a una delecidn del brazo
largo del ¥ (10,12).

En 1961, 1la misma Jacobs describié otra pacianta con
sindrome de Turner, con 46 cromosomas y cromatina sexual mas
pequera. El cariotipo incluia 7 cromosomas del grupo D y uno de
ellos se intarpretd como un X con delecidn del brazo corto

10,12).



2. DIFERENCIACION SEXUAL.

En la mayoria de los mamiferos €] sexe cromosémico mustra XX en
la hembra y %Y an el macho. Los cromoscomas ¥ y Y juegan un papel
fundamental en la diferenciacidn sexuzl, que duranrts la
embriogénesis en mamiferos comprende tres procescs secuencialss
(22,23):

a) Diferenciacidn genética o cromosdmica.

b) Diferenciacion gonadal.

<) Diferenciacion fencotipica.
1.~ Diferenciacion genética o cromosdmica.

El establecimiento del sexo cromosdémico se determina en el
momento de la fertilizacidém, cuando un espermatoz=ocide aporta un
cromaosoma ¥ o© un Y a un ovulo que sdlo tendrd un cromosoma ¥
(22,23).

En mamiferos el cromosoma Y es suficiente para dirigir el
desarrollo gonadal hacia la via masculina. En presencia de el
cromosoma Y, independientemente del numero de cromosomas &, la
goénada bipotencial se desarrolla hacia testiculo vy se asegura la
diferenciaciéon masculina. En ausencia de éste, la gdnada se
desarrollara como ovaric y habra diferenciacion femenina (24-26).
Estas observaciones implican la existencia en el cromosoma Y
humanc de un factor tasticulo determinante (TDF), el cual, define
el destino de la gdnada bipotencial (23,24).

La localizacién en el cromosoma Y del prasunto gen
responsable de la determinacién sexual masculina (TDF) ha side

Posible por la existencia en humanos de varones XX y mujeres XY.
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El fenotiro de varones XX surge an la mayoria de los casos por
intercambics aberrantes entre el ¥ y =1 ¥ fuera de la regién
pseudoautosimica  (26,27); el producto de tal intercambio es un
cromosema X con DNA  del cromosoma Y en la regién distal del
brazo corto.

En 1987, Page vy su grupo construya2rom un mapa del cromosoma
Y humano definiendo una pequelia regidn aue aparentemente era
suficiente para la determinacidn testicular. Estos autores
localizaron un gen que codificaba wna proteina del tipo de las
“zinc finger proteins"”, este gen al que denominaron ZFY estaba
ausahte en una pPaciente portadora de una t({Y;22) y presente en
los varones XX que ellos estudiaron (238).

Este gen era uwn buen candidato para ser el TDF, perc
trabajos rosteriores incrementaron las dudas sobre asta
hipétesis. Varias evidencias aexcluyeron al 2FY como TDF en
mamiferos. £l descubrimiento de varones XX, en quienas no sa
encontré el gen ZFY (29) y la observacidm de que ratones We/We,
en los cuales se forman testiculos sin cdlulas garminales y no
expresan el homdlogo ligado a Y de ZFY en sus testiculos, del
cual en el ratdén existen dos ¥y son llamados 2fy-1 y 2Z2fy-2
(30,31).

En wun estudio posterior, Sinclair vy sus colaboradores,
reportaron el resultado de la investigacidn de una regidn del DNA
da 35 kilobazas del cromosoma Y humano, qua se localiza entra la
region pseudoautosémica vy el punto de ruptura del 2FY en los
varones XX. Esta regidn estd conservada v es espacifica del

cromosoma Y en varias especies de mamiferos, y codifice para un



transerito especifico testicular. A esta regidn se le ha dade el
nombre de SRY (por sex determining regicn Y =] regidn
dJeterminadora del sexo del Y), la cual tambisn esta ausente en la
raci1ente XY estudiada por Page (28). Ezte gen se propuso como un
candidato para TDF (32). Postariocrmentes, Gubbay y <colaboradores,
demostraron la existencia de un homélogo del SRY en el ratdn,
llamade Sry, en la regidn que determina el sexo de esta especie
{Sxr 2, esta porcidn esta perdida en una linea de ratones KY
fenotipicamente fameninas (33), lo cual apoya y convierte al gen

SRY, como el mejor candidate para TDF hasta este momento.

2.~ Diferenciacidn gonadal.

El dimorfismo sexual gonadal se hace evidente entre la 6 v 7
semana de vida intrauterina. La génada se forma por dos tipos de
células; células somaticas de origen mesodérmico y células
germinalas primordiales (CGP) de origen autdnomo. Estas Gltimas
se reconocen a los 22 dias de vida intrauterina en el sitioc de su
primera aparicién, endodermo de alantoides, vy pasteriormente
migran al primordio gonadal (22,23,34).

Hacia 1la cuarta semana las CGP inician su migracion del
endodermo del intestine y arriban hacia la 9quinta semana al
primordio gémadal , en el seno urcgenital (34,35). Posterior a su
localizacidn en la region urogenital, las CGP inician un procese
de proliferacién, qua en conjunto con las células somdticas
mesenquimatosas de esta regidn y del epitelio caldmico
mesodérmico, dan origen a 1la génada primitiva indiferenciada,
situada en la parte ventral del mesonefros (36,39).

Aproximadamente a 1los 42 dias de gestacién, las go6nadas

it



masculina vy femenira son indistinguibles morfoldgicamente y, de
hecha, potencialmente pueden diferencirarse tanto en  testiculo
come =N ovario (22, 23)

El blastema 9onadal se organiza en dos tipos de tejidos: el
tajide a4que contiene a CPG  rodeadas por  células somaticas
precurscras de las células de Serteli y el estroma gonadal que da
origen a tejido cohjuntiveo, vasos eanguinecs v tejido
intersticial esteroidogénico, constituido por células de Leydig
(22,23).

El evento que marca la diferenciacidn testicular es la
segregacion del tejido epitelial de la superficie de la gdnada
indi farenciada, <que formarad los cordones . sexuales, estos se
fragmentan y originaran 1los tubulos seminiferos del testiculo
(22,23).

La difer=snciacién en ovario es mas tardia y aproximadamente
se inicia en la 9a. semana con el desarrollc de los cordones
sexuales a partir del epitelio germinativo. Los cerdones sexuales

también se fragmentan posteriormente (22,23).
3.- Diferenciacidn fenotipica.

Hacia 1la sexta semana de desarrollo, el feto est& equipado
toh primordios de conductoswgenitales, tanto masculinos como
femeninos. Los conductos de Wolff o mesonéfricos y los conductos
de Miller o paramesonéfricos, Presentes en ambos sexos, daran
origen a los. genitales internos. Los conductos mullerianos
formardn Utero y trompas de Falopio y los conductos de Wolff se

diferenciaran en epididimo, vas deferens, vesiculas seminales vy



conductos esvaculadores (22,23).

En  pPresencia de testiculcs furcionales, las  estructuras
millerianas invelucionar, mientras que las de Wolff completan su
desarrollo, y an ausencia de testiculo, log conductos de Wolff se
reabscrben v las sstructuras de MUller se desarrolian (40,41), Es
decir, Aque =i la gdnada se diferencia en testiculo se induce el
fenotipo masculino y si ésta se diferencia en ovario, el fenotipo
sera pasivamente femenino. La ausencia temprana de gdénadas
fetales conduce al desarrolle femehiho, apovando el concepto de
la inactividad endécrina del ovario fetal (22,23,40,41).

El desarrolle del fenotipo masculine es el resultado del
efecto de tres hormonas fetales sobre la gdnada primordial. La
regresion de los conductos de Muller se produce, aproximadamente
de la 8a. a la lla. semana. Este proceso se atribuye a la hormona
inhibidora de los conductos millerianos (HIM), que es sintetizada
en las células de Sertoli (42). Las ceélulas intersticiales dal
testiculo fetal, posterior a la sintesis de HIM, se diferencian
en células de Leydig, éstas comienzan la produccidn de
testosterona, que tiene su efecto en los conductos de Wolff dando
lugar al epididimo, vag deferensg, vesiculas seminales y conducto
eyaculador (22,23). Posteriormente, la testosterona es convertida
Ppor la enzima S alfa reductasa en 5 alfa dihidrotestosterona
(DHT), aue induce la masculinizacidén del seno uregenital vy
genitales externos (43). En sintesis, el desarrollo dal fenotipo
masculino estda mediado por la HIM, la testosterona y la DHT
(22,23,42).

En la 8a. semana de desarrello, los genitales externos de

ambaos sexos son idénticos y tienen la capacidad Para
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difarenciarse en cualquier direccion. Ellos consisten de un
tubérculo ganital, plieques ganitales ¥ =ngrosamiento
labicescrotal (22,23). La muccsa de los pliegues genitazles pueds
parmanecer ceparada para formar a los labios mencres o wunirss y
dar lugar al cuerpc esponjoso que encierra a la uretra reneana
(22,23). Si los engrosamientos labioescrotales parmanacsn
separados formaran labios mayores, en cambio si se unen formar
escroto. La distinciéh entre pene v clitoris ce basa
primariamente en el tamafio y en la fusidn de los labios mayores

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

En 1949, Barr vy Bertram reconcciaron en &l micles de algunas
células nerviosas de gateos wna masa de |cromab1na. Que se
presentaba frecuentemente en hembras pera no en machos.
Posteriormente, estos autores engontraron asta Pparticula
heterccromatica en muchos de los teiidos de hembras de varias
espacies de mamiferos, incluyendo humaros (19). En 1953, Ohno vy
colaboradores, obtuvieron las primeras evidencias de que esta
particula 1llamada corgisculo de Barr se origina a partir de la
inactivacioén de uno de 1os cromosomas ¥ (44).

El corplsculoe de Barr fué asociado con el namero de X
Presentas, reconoCiendo que se hace evidente si hay dos o mas
cromosomas ¥ presentaes, vy come regla general el numero de
corpusculos es une mencs que el nimero de X's presentes en el
genoma. La cromatina sexual representa uno de los cromosomas ¥ de
la hembra, el cusl parmanaece condensado y genéticamente inactivo
a travéas de la interfase y replica tardiamente (45,46) . En
estudios mids recientesf se ha reportado que la cromatina sexual se

localiza en la periferia del nucleo (47).
1.- Compensacién de dosis e hipotesis de Lyon. .

Por muchos afos la accién de los genes ligados al ¥ fué un
misterio para los genetistas, surgiendo la siguiente preguntas
iLcémo es posible que las mujeres, teniendo dos reprasentantes de
cada gen por poseer dos cromosomas X, no formaban mas producto de
esos genes dque los varones que s6lo poseen un X7, Esta

observacidn sugirid un mecanismo que compensara la dosis de genes
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en la mujer.

En 1961, varios 1investigadores, trabajando an forma
1ndapendiente, Fropusieron una hipctesis rpara explicar la
compensacidn de dosis, pero fué Mary Lyon auisn primero la
astableci¢ en forma explicita, basande su trabaic sobre la
inactivacién del X y en observaciones citolédgicas. La hipdtesis
de Lyon establece lo siguiente:

a) En las células somdticas da mamiferos hembracs, s36lo un X es
activo. El1 segundc ¥ tse condensa e inactiva, observandose en
interfase como la cromatina sexual.

b) La inactivacidn ocurre en las primeras etapas embrionarias.

c) El ¥ 1inactivo puede ser el materno o el paternoc,., en
diferentes cdlulas de un mismo individuo, en forma aleatoria,
rero una vez establecida en cada célula la inactivacidén de uno de
los dos cromogomas ¥, ésta sera conservada como una
caractaristica en sus descendientes clonales; es decir, Ia
inactivacién es al azar, pero heredable (48).

Se ha observadoc que existen excepciones Para esta
inactivacién al azar que ocurren en circunstancias especiales. En
mujeras con pérdida de material de uno de los cromosomas X (vgr,
delecién, anillo o isocromosoma), el X estructuralmente anormal
siempre se inactiva y forma el corplsculo de Barr, el cual puede
ser mas grande o pequeRfo que lo normal. Si el X intacto fuera
inactivado siendo el X anormal funcional, cualauier célula que lo
contuviera seria inviable. En las translocaciones entre el X y un
autosoma, la inactivacién depende de si la translocacién es

balanceada o© no balanceada. En las translocaciones balanceadas,

-
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el ¥ normal es inactivado rara mantener los fragmentos del X
translocado y evitar la inactivacidn de los segmentos del
autosoma. En &1 segunde case , travislocacidn no  balanceads, se
inactiva =1 ¥ translocade y el segmente autosdmico extra.
evitando asi una trisomia autosdmica parcizl (49,50).

l.es estudios realizados  en el estado de inactivacidn
observando la actividad de enzimas ligadas al ¥, indican que la
inactivacion del ¥ ocurre en el desarrolle temprano después de
varias divisiones, el cual es aproximadamente an el estado de
morula, La inactivacidn del ¥ no es un evento espontidneoc v sigue
una secuencia. Se sabe que la inactivacidn ocurre en el paso de
mérula a blastocisto, inicidndose en el trofoectodermo, saguido
por el endodermo primitivo, posteriormente por el ectodermo
embrionario y finalmente por la masa celular interna (49). Takagi
fué el primero en notar que la inactivacidon no es al azar =n
tejidos no embrionarios y qua el X patarrno esta preferencislmente
inactivado (51). Este patron de inactivacién continda en el
endodermo primitive durante la etapa de blastocisto intermedio vy
es hasta al final de este estadio vy en el interior de la masa
caelular que ocurre la inactivacidn al azar, manteniéndose este

Patron en las celulas sométicas (Figura 1) (49).

2.~ Inactivacién en celulas germinales.

Ya que el oocito porta un cromosoma X no marcado, las lineas
germinales no deben entrar an el proceso de imactivacién, o si lo
hacen el cromosoma X debe tener un evento de reactivacion

durante la ontogenia. MWitschi hizo la primera observacidn al
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FIGURA 1.

CICLO DE INACTIVACION Y REACTIVACION DEL CROMOSOMA X.
¥m Y Xp SON LOS CROMOSOMAS X MATERNO Y PATERNC RESPECTIVAMENTE.
EL ESTADO INACTIVO DE UN CROMOSOMA ES INDICADO POR - UN. CIRCULO.
TE=TROFOECTOGDERMO,

EP=ENDODERMO PRIMITIVO Y MCI=MASA ECELULAR
INTERNA.
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respecto  an 1957 cuande reportd e las células germirales  zn
migracidn en embriones humanos femenines eran cromatina  sexual
positiva (352). La evidencia que apoyd este patron de inactivacidn
provino de gstudios en variantes glectroforéticas de glucoza-6-
fosfato deshidrogenasa en células garminales de humanc v ratém.
Las células germinales son derivadas de células embrionarias con
X inactivo comun ¥y sufren un Proceso de reactivacidn
aproximadamente al inicio de la meiosis. Dade gue debe haber un
retardo entre la reactivacion genética y la expresidn geénica, el
inicio de la reactivacién debe preceder a la meissis. En términos
simplas, el cromosoma X en ceélulas germinales femeninas tiene un

proceso de inactivacidn y reactivacidn (49,53).
3.~ Gehes que Esxcapan a la Inactivacidn.

En la mujer normal los genes de uno de los cromosomas X son
inactivados en tejidos somdticos de acuerdo a la hipdtesie de
Lyon. La inactivacién al azar de uno de los cromosomas X en
células de mamiferos hembras durante el desarrcllo temprano,
asegura que teéngan la misma dosis de genes que los machos que
roseen S410 un cromosoma X.

Si la in;étlva:ibn fuera completa en la muier, se esperaria
que las pacientes 45,%X vy las portadoras de alteraciones
estructurales,- an las que el cromosoma X anormal se imnactiva
preferancialmente, fueran indistinguibles de 1a mujer normal,
pero son estériles y feﬁétipicamente diferentes, lo que implica
que la compensacién de dosis es claramente incomplata (S4).

Las investigaciones utilizando la enzima sulfatasa de

esteroides (STS) dié la primera evidencia de que algunos genas
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escaran & la 1rnactivacidn., Bazanmdose en estudios realizados con
fibroblastosz dobles heterocigotos para STS vy glucosa-6-fosfato
deshidrogerasa (GSPD), STS fuéd expresada en todas las clonas con
cromosoma ¥ activo o ne, coma era indicado por la actividad de
GE6PD: de 1la clora, concluyendo que el lecusz STS ascapa & la
inactivacidn (55). Mediante el estudio de anomalias del cromosoma
X en hibrides de humanc y ratdén, se concluyd que el locus de STS
estd en el segmente Hpter-p22 (36). Posteriormente se
reconccid que el locus de ¥Xg, gue controla un anhtigeno
eritrocitaric, y el del anticuerpe monoclonal 12E7 o MIC2,
escapan también a la inactivacion y estan localizados en la misma
banda que STS (Figura 2) (57-59).

Se ha clonado un gen en el cromosoma X homologo al gen ZFY.
Este gen ligado al ¥, se denomind ZFX y es estructuralmente
similar al ZFY. Mediante el analisis de transcripcion en lineas
celulares hibridas humano-ratén sa determiné que el gen escapa a
la inactivacion y se encuentra localizado en Xp21.3-p22.1 (Figura
2) (60).

Da los cuatro genes descritos previamente, tres se
encuentran agrupados en la porcién distal del brazo corto del
cromosoma X, en la regidn pseudoautosémica la cual es compartida
par el cromosoma Y vy entra en recombinacidon durante 1la meiosis
masculina. El cuarto, ZFX, se localiza proximo a éstos pero fuera
de la regién pseudoautosomica en la regidn distal del brazo
corto. En 1989, Brown describié otro gen en el brazo corto del
cromosoma X, AIS9T o UBEl, el cual complementa un defecto

sensible a la temperatura en la sintesis de DNA en el ratén



(61,62). Creando hibridos de c&lulas somaticas por fusidn de 1z
lirea celular murina con fibroblastos humancs, =zdle los  hibridos
que contanian €1 brazo corto del cromosoma K, activoe @ i1nactivo,
eran capaces de crecer a temperatura no parmisiva (61). El  gen
ALS9T se localizd en el brazo corto, en Kell.l a Xr11.3 y por lo
tanto ce encuentra en una regidh del cromosoma  separada de  los
genes que se sabe escapan a la inactivacidn, y entre genes que si
soh imactivades (Figura 2) (63).

En 1990, Fisher y colaboradores identificaron un gen en el
cromosoma X que escapa a la imnactivacién (63), al que nombraron
RPS4X v queae tiene un homblogo en el cromosoma Y, el RPS4Y. Estos
genes codifican isoformas de la proteina ribosomal 64 las cuales
muestran 93X de homologia enh Sus estructuras primarias. RPS4K
mapea en brazos largos (#¥q13.1), cercano al sitio del cual se
cree emerge la seXal que inactiva al cromosoma X (Figura 2). &n
esta regidén no se conocian genes que escaparan a la inactivacién
(63). Debido al hecho de gue el RPS4X tiene un homélego en el
cromosoma Y Yy <ue escapa a la inactivacién, se considerd 1la
posibilidad de que la haploinsuficiencia de 1los genes RPS4
contribyya al fencotipo de sindrome de Turner. Los autores
proponert que el ferotipo de sindrome de Turner puede resultar de
los niveles reducidos de las proteinas ribosomales RPS4, va 4que
esto podria retardar el ensamblaje ribosomal, el cwal reduciria
al indice de sintesis protéica vy entonces el desarrollo en el
organismo no seria uniforme (64).

Brown y colaboradores han descrito el aislamiento v

caracterizacion de un gen que presenta un patrén de inactivacién
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FIGURA 2. GENES QUE ESCAPAN A LA INACTIVACION. MIC2=ANTIGENO
MONOCLONAL 12E7, STS=SULFATASA DE ESTEROIDES, KG=GRUPO SANGUINEO
Xg, ZFX="ZINC FINGER PROTEIN" LIGADA AL X, A1S9T 0 UBEL=ENZIMA E1i
ACTIVADORA DE UBIGUITINA, RPS4X=PROTEINA RIBOSOMAL S4 LIGADA AL
#, XIST=TRANSCRITO ESPECIFICO DEL ¥ INACTIVO Y KIC=CENTRO BDE
INACTIVACION DEL CROMOSOMA K.



¢Gnico, Y ue ha sido denominade Transcrito Especifico de la
Inactivacidn del Cromosomz X (KIST). Este es exprasado en el XK
inactive pero no en el active, <l cqual por su localizacidn sobre
&l cromeosoma, &n el mismo intervaloe de KIC (K313.1), sugiere que
tiene una relacién en la inactivacidn (Figura 2) (65). La funcidn
del gen aun no es clara, el RNA del XIST es poliadenilado y la
presencia de muchos codones de terminacidn en las secusncias de
los exones secuenciades, sugiere que XIST podria cedificar para

un RNA estructural y no para una proteina (65).
4.- Centro de Inactivacion del Cromosoma K.

En 1974, Therman propuso la existencia de un centro de
inactivacidn del cromosoma X localizado en Xgq, (66). En todos los
casos de i(Xq) confirmados, el X anormal es el inactivo, esto se
ha determinado por estudios de replicacidén. Por otro lado,
existen pocos reportes de i(Xp), cuando deberian presentarse con
la misma fracuencia. La posible interpretacién es que, si el
brazo corto carece de centro de inactivacion, llevaria a un
desbalance de dosis resultando en células inviables (67). De
hecho, la precisisén del diagnéstico en los primeros reportes de
isocromosomas da brarzos cortos es cuestionable, representando
posiblemente deleciones de brazos largos (67). Algunos cases
fueron valorados nuevamente v mostraron, efectivamentae,
deleciones de brazos largos (68).

Otra evidencia que apova la existencia del centro de
inactivacién del cromosoma X, proviene de la observacién de
translocacionas reciprocas balanceadas entre el X y autosomas,

donde el X normal es frecuentemente inactivado (49). Therman
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oéservb también que en las arormalidades creomcsémicas con
duplicacién de brazos larges, como los 1¥q e 1scdicéntricos, 1la
cromatitia sexual es bipartita, apovardo zu hipdtesis de Aaue el
centre de inactivacidn se encuentra en la regidn Fro:xamal  del
brazce largo (66,€69).

Brown y colaboradores, analizande rearreglos del cromosoma
con diferentes puntos de ruptura en Xq proximal de cé&lulas
somaticas hibridas humano-ratén, y estudiande =1 DNA de las
lirneas celulares con estos rearreglos con diferentes sondas, que
praeviamente se sabia mapeaban en la regién de Xgqll a Xq21,
localizan el centro de inactivacion del cromeosoma ¥ (XIC) en Xql3d

(Figura 2) (70).
S. - Mecanismo de Inactivacidn del Cromoscoma X.

El control de la inactivacidén durante el desarrcllo puede
car considerado en los siguientes cuatrc puntes: 1) inicio de la
inactivacion o diferenciacion del cromosoma X en el embrién
inicial, 2) extensidén del proceso a lo largo del cromosoma, 3}
mantenimiento del estado activo o inactivo a lo largo de la vida
y 4) reactivacién del X inactivo en el oocito o en el embridn
(49,71).

Dasde los primeros estudios sobre la inactivacidn del X se
habia sugarido que el proceso se inicia en wun centro de
inactivacién del cromosoma ¥ (KIC). La evidencia clara para aesta
propuesta ha sido obtenida mediante el analisis de
translocaciones X-autosoma, En estos casos, solo uno de los dos

segmentos entre los cuales el X es roto por una translocacion



lleva ceonsige wun KIC, la selal i1nactivante cse extiende desde
aste centro incluso ihactivando &l segmento del autosoms al Qque
estd unido: el otro segmento que carece del XIC, permanece activa
en todas las células (71.72). Se han propuesto algunos everitos
para la accidon del KIC., Primero, el KIC debe ser marcadc antes de
la inactivacion como wna forma de distinguir cual ¥ sera
inactivado y cual permanecerd activo; segundo, una seRal partiria
del XKIC llevando a una inactivacidn transcripcional limitada en
cis de los genes lcoccalizados a ambos lados del KIC, rperc jue es
capaz de "saltar" sobre las porciones del cromosoma que contienen
genes que escapan a la inactivacidn (70,72,73).

La exprasién novedosa del KIST, su absoluta dependencia del
cromosoma X inactivo v su mapeo en la regidn del KIC, sugieren su
rarel en el proceso de la inactivacidn; aunque hasta el momento
s4lo sea conjetural (65). El producto podria ser una secuencia de
RNA que actuaria en trans bloqueando al XIC en el cromosoma que
parmanecerd active. En el cromosoma X inactivo la molecula de RNA
actuaria en cis sobre éste causande inactivacién y extendiéndose
el proceso hacia ambos extremos del cromosoma (Figura 3) (65,72).
Para investigar el papel del XIST, recientemente se clonaron vy
secuenciaron el gen humano v el gen murinoe (Xist). La comparacion
de las secuencias del gen humano y del ratédn reveld regiones de
considerable homologia asi como la conservacidn de la
organizacién del gen. estos tienen 17 vy lgvﬁg-respectivamente, no.
presentan marcos de lectura abierta-dentro de la secuencia vy
ambos s=e localizan exclusivamente en el nlucleo, en el humano
notablemente an la regién del corpusculo de Barr (74,75). Los

hallazgos presentados por Brown y Brockdorf sugieren que los
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FIGURA 3. INACTIVACION DEL CROMOSOMA . EL CENTRO DE INACTIVACION
DEL. CROMOSOMA SE MUESTRA COMO UN CUADRO. EL ¥ ACTIVO E$ BLANCO VY
EL X INACTIVO SOMBREADO. EN LA INICIACION UN FACTOR GQUE ACTUA EN
TRANS {FLECHA) BLOQUEA UN CENTRO DE INACTIVACION. EN LA
EXTENSION, UNA SERAL SE EXTIENDE DESDE EL CENTRC EN AMBAS
DIRECCIONES INACTIVANDO EL CROMOSOMA.



ganses  KIST/Xist no codifican una Proteina v que =1 producto
podria ser wn RNA funcional, De hecho Brown swugisre que la
naturalsza de la 1hactivacidn limitada en ciz se explica de una
manera mis corrsgta por un RNA con caragidad limitada para la
difusi14rn que por una proteina traducida en citorlasma vy gue
después entre al nucleo (75).

La naturaleza de la extensidn también permanece sin
aclararse. Mohandas estudid una inversiédn del cromosoma a3
finv(x)l Y un # recombinante [rec(¥X)] derivado del primeroc, en
una paciente v su hijo. El cariotipo de la madre se interpretd
como 46,¥%,inv (X)) (p22,3 q26.3}, el recombinante del hijo fué el
producto del intercambio entre el sagmento invertido del
cromosoma X y su homélogo normal durante la meiosis materna, el
rec(X) tenia wuna duplicacién del segmento Xg26.3-¥qter vy una
delecidn de Xp22.3-Xpter. Analizando el DNA de los portadores del
rearreglo con sondas especificas para €l X vy mediante la
cohstruccidn de células hibridas humano-ratén que presentaban al
rec{®) en estado activo e inactivo, se demostré que retenian los
loci de STS y MIC2, por lo tanto la inactivacidén se habia
extendido a través de estos genes sin afectarlos. Elles proponen
que la extenzién da la inactivacién actéa de manera secuancia-
especifica ¥ que los genes que escapan a la inactivacidn 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 “asas de
retroalimentacién", en el que proteinas difusibles son capaces de

mantener dos estados inactivos (77,78). La dificultad conceptual



de este modelo es que loz dos estados alternativos del cromcsoma
® se encuentran en &l mismo nacleo. Poco ze conoce sobre las acas
de retroalimentacidn pecsitivas o negativas e inactivacidn det ¥,
Por eiemprlo, no Se sabe de geres autoasémicoz Aque afecten el
proceso; el RIST podria ser partz de un siztema de e=ste tipo,
aungue su funcidn aun no es clarae. Las "asas de
retroalimentacisn" son probablemente un components de la  memoria
celular, pero es poco probable gue sea una caracteristica clave
en el proceso de la inactivacidn a causa de la dificultad ‘de
explicar la exkensién y mantenimiante limitado en cis (78).

En lugar de asumir un equilibrio quimico, algunos modelos
colocan al ¥ activo y K inactivo en dos microambientes
fisicamente diferentes. No existe una barrera obvia para 1la
difusién de proteinas entre X activo y ¥ inactivo; asi que 1la
versién mas atractiva de este modelo es que proteinas de unidn
del ¥i no se equilibran libremente pero permanecen sobre el DNA
durante la replicacién y guian la reformacién de la aestructura
apropiada de 1a cromatina (78). -

Un modelo diferente depende del tiempo de replicacion del
DNA: en el control celular de los mamiferos del tiempo en que
secuencias espaecificas de DNA comienzan la replicacién, y que
Probablementa para muchos genes, la replicacion temprana sea un
Prerequisito para actividad génica (78,79), Varios investigadores
han sugerido que la replicacidn tardia podria ser un mecanismo
ancestral epara la inactivacién del cromosoma X, Yy Qque 1;
separacion temporal de la replicacion puede ayudar a mantener la
inactivacién a través de un proceso disrruptivo de la replicacién

del DNA (78,79).



En centraste con muchos modelos. el de la matilacion est

n

apoyade por una gran cantidad de datos experimentalss. La

modificacidn del DMA por la metilacidn de cito=zirmas  jusda e

i

Fapel en =1 mantenimiento de la inactivacidr., La metilacicn est
restringida a la citosina (C) en las secusncias GC v  dado aue
dicha secuencia tiene un arpareamiznto de bases  iqual en la
direccidn opuesta, en la otra cadena de la hélice de DNA. marmitz
que el ratrén de metilacion sea heredado por wun pProcese  de
template. Este es conservado por una metilasa de mantenimiento
definida como una metiltransferasa de DNA que actda sélo scbre
secuencias GC que estan apareadas con secuencias GC metiladas.
Como resultado, el patrén Ppreexistente de metilacién sera
heredado siguiendo la vreplicacion del DNA (Figura 4)

(49,71,77,78,80,81).
6.~ ImPronta cromosémica.

El término de impronta gendmica (imprinting) se refiere a la
expresién diferencial del material genético dependiendo del sexc
del padre dal cual es heredado (82-85). El proceso debe implicar
modi ficaciones del DNA nuclear en células somdticas para producir
las difaerencias fenotipicas, esto ocurre durante un periode
critico o sensible en el desarrollo. En el caso de 1la impronta
genémica, al estado durante el cual las células de la linea
germinal son formadas puede representar el periodo critico
durante el cual, de manera temporal y borrable, los genes se
imprimén o marcan cambiando la informacidén genética para la

.xpresidn diferencial (84-86). Hall en 1990 propuso qua el
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mecanisme de impronta debe involucrar: 1) borrado o afFagade de
Cualauier impromnta previa, 2) modificaciores nuevas del genoma
paternc an las células germinales de cada sexo, 3) nueva impronta
o marca cromozémica tante paterna como materrma (asts  puede
suceder al mismo tiempo de las nuevas modificaziomes del genoma)
y 4) expresidén fermotipica diferencial tejido egpecifica de la
nueva impronta paterna en la descendencia (&4).

El inicio de la inactivacion del cromosoma X en el embridn
de ratdn ocurre en diferentes momento; en diferentes lineas
celulares (Figura §) y se han descrite dos pPatrones de
inactivacién del X , 1) inactivacidn del ¥ paternc (Xp): Xp es
inactivado en el trofoectodermo y endodermo primitivo del ratdn
{y <citotrofoblasto del humano) y células somaticas marsupiales
hembras y 2) inactivacion al azar del Xi X materno (Xm) y Xp son
inactivados al azar en diferentes células de tejidos somatices de
euterios hembras (85). El hecho que la inactivacién no sea al
azar en trofoectodermo v endodermo primitivo podria deberse a que
los cromosomas X paterno o materno, o ambos, llevan consigo una
impronta que aparentemente adquieren durante la gametogénesis
(71,87).

Los embriones deben tener un cromosoma materno y uno paterno
"marcado” por juego cromosdémico para el desarrollo normal.
Estudios de embriocnes partenogénicos, teratomas ovaricos y molas
hidatidi formas han mostrado que tanto embriocnes con dos
cromosomas X derivados de la madre (XmXm) o dos X derivados del
padre (XpXp) inactivan sélo un cromosoma X (49). Los embriones

partenogénicos XmXm muestran que la inactivacion ocurre de manera
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normal, tanto en el embridn como en el endodermo primitivo. En
forma similar, en las melas dirleides humanas androgénicas XpXe,
un  cromosoma X parmarnece activa (71)., Entoncas la impronta
correcta no es parte esencial del mecanismo de inactivacidn del
cramesoma X3 mas Aque nada, el pProceso es para alterar la
probabilidad del ¥ que serd inactivado. Cualquier X materno que
lleve consigoe wuna tmPronta, incrementa su probabilidad de
permanecer activo, o lo contrarioc ocurre con el X paterrno (71).
Una posible explicacidn de la asociacidn de impronta y 1la
inestabilidad relativa de la inactivacidn es que 1la metilacién
esta implicada en ambos casos. El rapel e#acto de la metilacién
en los varios aspactos de la inactivacidén, queda pror ser
elucidada, sin embargo, la evidencia de que tiene alguna funcion
es clara. Los patronas de metilacién de secuencias génicas
especificas sobre los cromosomas X activos o inactivos son
diferentes, y el tratamiento de las células con el agente
desmetilante, S-azacitidina puede llevar a una depraesidn parcial
del Xi. La posibilidad de que la metilacion juegue un parel en la
impronta se demuestra porque el DNA del trofoecteodermo v
endodermo de ratén estén poco metilados vy la metilacion de naovo
ocurre en el actodermo. Es posible que la impronta sea resultado
da una metilacion diferencial del DNA en los gametos masculino v
femenino. Esta impronta as entonces borrada por la metilacion de
novo en las lineas embrionarias, y simultianeamente la presencia
de sitios metilados adicionales en estas lineas ayuda a

estabilizar el estado inactivo (49,71,82-86)
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7.~ Patrén de rerplicacién del cromosoma X.

El cromosoma X inactivo en células de hembras. presenta una
replicaciédn asincrdnica cuando es comParado con su homdleogo y los
mutosomas. Mediante la incorporacidn de bromodeoxiuridina (Brdu),
ze ha evaluado la secuencia de replicacidn cen precisidn. El
proceso de la replicacién del DNA ocurre de wna manera bien
coordinada, con inicio temprano de las regiones intercromoméricas
(Bandas R) y terdio en cromémeros (Bandas G) (53,88,8%). En
general, el inicio de replicacidn del cromosoma X inactivo es
retardado, asi las bandas R del Xi coinciden con las bandas G de
los otros cromosomas (908). La replicacién tardia también es
observada en cromosemas X anormales (san

En estudios recientes se ha evaluado la replicacién del Xi.
mediante la incorporacién de BrdG- y bandeo de alta resolucidn,
encontrando que este siempre replica tardiamente, pero demuastran
que existen bandas que no siguen este patrén dentro del mismo Xi,
replicandc tempranamente, es decir, que no todo el Xi es
replicado tardiamente. Estas bandas con mas frecuencia incluyen

a XP1l1.2, Xq1Jd, Xq22.3 y Xq26 (91,92).



4. ORIGEN DE LAS ALTERACIONES NUMERICAS Y ESTRUCTURALES
DEL CROMOSOMA ¥

Las alteraciones cromosdmicas se divididen en dos grandes grupos;
nunéricas v astructurales (Cuadre I), en el primera se encusntran
la euploidia vy aneuploidia son desviaciones del numerc diploide
normal de cromosomas. En el primer caso se cuenta con un  nKUNaero
balanceado de cromosomas en &l cual el complemento somatico es
multiplo exacto del nimerco haploide. Em el humano el complemento
cromeosdmice haploide es de 23 cromosomas (n), 46 el dipleide
(2n), 10 cual es el estado normal v 69 cromosomas es triplaoide
(3n)  (10-11,93-96), La aneuploidia se caracteriza por un numaro
irregular de cromosomas va que los cambios afectan a cromosomas
individuales, por lo tantc el numero de cromosomas no es multiplo
exacto del haploide, y cromosomas individuales faltan o se
presentan en astado multiple (10-11,93-96). El estado hipoploide
se refiare a la perdida de uno o mas cromosomas; por ejemplo;  si
uno de los dos miembros de un par da homélegos falta, se refiere
como  monosémice (2n-1). En el estado hirerploide es la ganancis
de un cromosoma o mds, asi cuando uno de los cromosomas  se
presenta triplicado, el individuo se refiere come trisédmico
(Zn+1) (10,11,99).

£1 mecanismo genético qua més frecuentemante causa
aneuploidia y por lo tanto las alteraciones numéricas del
cromosoma X es la no-disyurncién, en la cual existe una falla en
la separacion de los cromosomas resultande en celulas con un
rimero anormal de éstos. La no-disyuncidn se clasifica de 1la

siguiente forma (11-12,93,94):



1.- No-disyuncidn primaria,.
a) Pre-cigotica
b) Post-cigética

2. - No-~disyuricidén secundaria.

La no-disyunciém que ocurre durante la gametogénesis cuando
los gonocitos son normales, se refiere como primaria, y se divide
en precigética y poscigética (11,12,93). La no disyuncion
precigdética, cocurre durante la primera o segunda divisidn
meidtica, resultando en la formacidn de un gameto anormal; que si
implica al cromosoma X en el momento de la fertilizacidn
producira productos monosémicos o trisémicos para el cromosoma X
i11,12.93). La no-disyuncién poscigética ocurre despues da la
fertilizacién, durante la anafase mitdtica. Si 1los cromosomas
duplicados longitudinalmente fallan para separarse, una de las
c#lulas hijas tendra un cromosoma supernumerario mientras que 1a
otra carecerd de uno: la primera serd trisémica y la segunda
monosémicas esta es la causa de mosaicos (11,12,93).

En la no-disyuncién secundaria, la meiosis ocurre en
gonocitos anormales, y esto lleva a la producidn de gametos con
un Ccromosoma menos o uno extraz v por lo tanto monosémicos o
trizomicos respectivamente (11-12,93). i ’

Qtro mecanismo que puede llevar a la formacion de numeros
cromosémicos anormales es el resago ahafisico, en este caso los
cromosomas se seParan normalmente durante la divisidén celular
paroc uno de ellos falla para moverse al polo (11-12,93).

De las alteraciones estructurales se describir#n sélo las

que se consideran més importantes para el cromosoma X.
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Isccromosoma: resulta de la divisidn transvarsal del
centroémero, los dos cromcszomas resultantes estan compusstos cada
unc de dos brazos de igual longitud los cuales son geneticamente
idénticos (10-11,9%3-96).

Delecién: Pérdida de wna porcién del cromosoma. En  la
delecién terminal una porcidn del extremo de un cromosoma se
pierde; en la intercalar hay doble ruptura en un mismo braze,
pérdida del segmento y reuniédn de los extremos (10-11,93-96).

Anillos: Se produce wna ruptura en ambos talédmeros del
cromosoma con pérdida de estog vy reunién de los extremos
€(10,11,93-96) .

Translocacidn: Un cromosoma se rompe y Puede unirse a otro
cromosoma donde ha ocurride otra ruptura. Si hay intercambio
reciproce de material entre dos cromosomas se designha como
balanceada: cuando uno de los fragmentos se pierde v sélo 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 1la segregacién de
algunos genes localizados en el cromosoma ¥ como los que
determinan la caguera para 1los colores v el grupo sanguinec Xg
{97). Estudios en pacientes con complemento cromosdmico 45,%X vy
sus padres, utilizando el grupo sanguineo Xg, ' indican que la
pérdida del cromosoma X paterno (¥p) e$ Mmas comin que la pérdida
del cromosoma X materno (Xm). De 442 pacientes analizados, el X
presente fué de origen materno en 77X y de origen paterno en 23%
{98,99).

Estudics posteriores sobre el origen del cromosoma X en
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pacientes vy en productos de zborto espontidnso con comelamente
cromosomico 45, X, utilizando fraamentos de restriccidn
polimdrfica revelan resultados consistentes con los anteriores
(Tabla I) (100-104).

El analisis de la edad de los padres en uno de los trabajos
indica que existe una interaccidn entre el arigen del cromosoma ¥
y la edad. En la categoria que conserva el Xp se observa una
media de la edad materna significativamente reducida en
comparacién con el grupo que conserva el Xm. Estos datos sugieren
que al menos unha porcidn de las monosomias del cromosoma X
resultan de un mecanismo nodisyuncional, que es mads fracuente
entre mujeres mas jovenes aue entre las de mayor edad (100).

Una preponderancia de pérdida de cromosoma XPp ha sido
encontrada en el ratén 39,X%, esos errores se han atribuide a
peardida del cromosoma X o Y posterior a 1la entrada del
aspermatozoide al dvulo. El cromosoma Xpt humano podria también

perderse en esta etapa resultando en 45,X (103,104).
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CUADRQ

I, CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS
NUMERICAS Y ESTRUCTURALES

I.

II.

Num&ricas

a) Euploidia

Haploidia tn)
Diploidia (zrn
Triploidia (3n)

Tetraploidia (4n)
b) Areuploidia
Hipodiploidia (monosomia 2n-1)
Hiperdiploidia (trisomia 2n+l1l, tetrasomia 2n+2,etc)
Estructurales
a) Ruptura sencilla en un cromoscma
Isocromosoma
Delecidn terminal
b) Doble ruptura en un cromosoma
Delecidn intercalar
Duplicacién
Cromosomas en anillo
Invarsién
c) Rupturas que afectan mds de un cromosoma
Translocacién reciproca balanceada
Translocacién robertsoniana

Insersiones




TABLA I.

ORIGEN PATERNO DEL CROMOSOMA X EN
PACIENTES 45, X.

NE casos Hen Kp Referancia
NO % NG P
as 28 80% 7 20% 99
o2 36 697 16 O31% 100
25 18 724 7 284 101
10 6 2 102 (1)
9 9 0 103
131 97 4% 34 264

¥m = Cromosoma X maternco
¥p = Cromosoma X paterno
(1) En dos casos no fue posible realizar

a9

el andlisis.



S. ASPECTOS CLINICOS DE LAS ANOMALIAS NUMERICAS
Y ESTRUCTURALES DEL CROMOSOMA H.

En 1938, Henry Turner describié en siete mujeres la combiracidn

de infantilismo sexual, cuello alade (ptervygium cellil), talla

baja v cubitus valgus como una entidad bien definida (17).
Postericrmente también la disgenesia gonadal fué reconocida come
parte del sindrome (18) y fue hasta [959, cuando Ford recohocid
que en estas pacientes faltaba uno de los cromosomas X en el

complemento cromosdmico (21).
1.~ Alteraciones numéricas
a) Monosomia del cromosoma X (45,X).

Las anomalias somiticas que se presentan en la monosomia del
cromosoma X forman ur cuadro clinico caracteristico conocido coma
sindrome de Turner; v las mas frecuentes se resumen en la Tabla
IT ¢(105). Ninguno de los componentes individuales del sindrome de
TJurner es pPatognomdnico o diagndstico, ni todaxs las anomalias
ocurren en cada paciente. La monosomia del cromosoma X se asocia
con una extensa variabilidad fenotipicas sin embargo, la uUnica
caracteristica siempra presente es la talla baja (105-108). E1
sindrome da Turner debe ser considerado en cualquier mujer con
corta estatura en la cual no se haya realizado otro diagnéstico
(109} .

Ademas de la talla baja, las pacientes con sindrome de
Turner tienen una facies triangular, debida a braguicefalia v

microrretrognatia. El epicanto y ptosis también son hallazgos
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TABLA 1I. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE TURNER.

Crecimiento
Mismiruido &l rnacimiento
[tlsminuido en el adulto

Furcien intelectual
Deficit cognitivo
Farscnal idad irmadura

Cranecfacial
Fusi1én prematura de la sutura esfencoccirital v otras
Braquicefalia
Fabellones auriculares ancotrmales
Micraretrognatia
Pliegues epicantales
Paladar alto y arqueado
Denticidn anormal
Anomalias visuales. habitualmente estrabismo
Deficits auditiveos, sensorioneurales

Cuello
Pterygium colli
Ancho y corto
Linea da implantacién de cabello baija

Torax
Contorno rectangular (en escudo)
Taletelia

Cardiovascular
Coartacidn de aorta
Defectos del septo ventricular

Renal
Rifon en herradura
Aplasia renal unilateral
Duplicacion de ureteros

Gastrointestinal
Telangiectasias

Piel y linfaticos
Nevos pigmentados
Linfedema

URas
Hiporlasia o malformacion

Esqueldéticas
Cubitus valgus
Clinodactilia del Quinto dedo
Acortamientc de metacarpianos. habitualmente el cuarto
Deformidades del <éndilo tibial
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frecuentes (97,105,109), Los pabellones auriculares tienden a ser
erominentes, de immlantacion baja vy ocazionalmente malformados.
El raladar es alto, araueado y estrecho; existe una incidencia
tncramentada de otitis media probablazmente debida a la  anomalia
del palatino. La esclera presenta un tinte azul v se observa
frecuentemente estrabismo. El cuello ez corto, ancho vy puede
acompanarse de pterigium goli. con inplantacién baja de la lines
de cabello aque puede llegar por debajo de la primera vertebra
toracica (97,105,108,109).

En la mayoria de las pacientes se observa torax ancho en
forma de escudo, con los pezones ampliamente separados
(teletelia) y frecuentemente umbilicados (97,103,108).

Pueden Presentar méltiples nevos hiperpigmentados
principalmente localizados en cara, térax y brazos. lLas uRas de
manos vy pias frecuentemente son hipoplisicas o malformadas
(97,105, 108, 109 .

El auinto dedo habitualmente praesenta clinodactilias el
cuarto matacarpiano y metatarsiano son cortos; al igual que todos
los huesos de la mano: wna gran mayoria tienen cubitus vealgus.
Son frecuentes la escoliosis y ausencia de la lordesis lumbar.
Tambidén Puede observarse acor tamiento del diametro
anteropostarior de los cuerpos vertebrales, configuracién
androide da la pelvis, e hiporlasia mediefacial (97,105,108,109).

Se ha descrito que las pacientes con sindrome de Turner
Puaden cursar con alteraciones renales, que raramente resu}can en
alteracién obvia de 1la funcidn renals éstas son a menudo
asintomaticas y diagnésticadas sélo por exdmenes de gabinete. Las

alteraciones renales incluyen agenesia renal unilateral, riféen en
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herradura, pelvis renal durlicada, sistems colector Lifide v
anomalias rotacionales o posicionales sencillas (97,105, 108-110).
Estas alteraciomes pueden estar relacicnadas con epizodics
recurrentes de infecciones del tracto urinario resultando en
pielonefritis crénica e insuficiencia renal (105).

Las pacientes con monosomia del cromosoma ¥ tienen un riesgo
incrementado de cardiopatia congénita frecuentemente manifestada
como coartacidn de aorta o defectos del tabique ventricular
{97,105,108,109,111). Aproximadamente en un tercio de las
Pacientes se ha encontrado valvula aértica bicuspide y prolapso
de la valvula mitral. La combinacién de coartacién de aorta,
hipertension y anomalias de la valvula aértica pueden pradisponer
al desarrolle de aneurismas (109). Dtras condiciones m&s raras
rPueden ser ectopia cordis e hipoplasia de corazén izquierdo
(109,112). Recientemente s3& ha sugerido que 1la asociacién de
drenaje venose pulmonar andmalc puede tener wuna asociacién
significativa con sindrome de Turner (113,114).

El 1linfedema de manos y pies es observado en el periodo
necnatal vy aparentemente resulta de hipoplasia de los canales
linfaticos superficiales. El edema habitualmente desaparece
durante la infancia (105,108).

Otro tipo da altaracionas vasculares menos fracuentes
incluyen hemangiomas vy telangiectasias intestinales, que resultan
en sangrado de tracto gastrointestinals y formaciones queloides
1105,108,111). '

El ratardo mental no es una caracteristica del sindrome de

Turner, sin embargo, los defectos cognitivos pueden presentarse v

43



ex1stir discrepancia entre el desarrolle verbal y el cosficiente
intelectual (97,105,107). Se han observado algunos problemas
psi1quidtricos <omo la anorexia nervicsa, enfermedad maniace
depresiva y =squizofrenia parandica (109).

Se ha cbservado una incramentada incidencia de
autoanticuerpos tiroideos y de tiroiditis en pacientes coh
sindrome de Turner (105,108,109}, También se ha detectado wna
incrementada prevalencia de diabetes mellitus y pruebas anormales
de tolerancia a la glucoesa (97,105,108,109).

En el gruro de edad pospuberal el infantilismo sexual v la
amehorrea primaria s0n  Mmanifestaciones clinicas mayores
(105,111). En estas pacientes se observa escasos vello pibico vy
axilar e hiporlasia de 9gliandulas mamarias: los genitales
externos son completamente femeninos pero inmaduros y la vagina,
utero 1'% trompas de Falopio estan rresentes rero poco
desarrol ladas (95.108).

Singh v Carr estudiaron los pliegues gonadales de ocho fetos
45,8 que tenian una edad gestacional de cinco semanas a cuatro
mesaes. Demostraron l1a presencia de celulas germinales
primordiales y reconocieron una histologia gonadal similar a la
observada en fetos femeninos normales hasta los tres meses de
gestacién. A partir de ese momento se reconocia una alteracion en
la formacién de foliculos primordiales. Esta evidencia sugiere
que las células germinales pimordiales sa encuentran en la gonada
primitiva de un feto 45,X%, pero habitualmente fallan para madurar
vy degeneran (113).

Antes de la semaha 12 de gestacién, los ovarios en una mujer

45,X son histolégicamente normales y aparentemente presentan un
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numero normal de dvulos, Pperc Pposteriarmente existe una
dizmnucion  en el numere de c2lulas foliculares Fror cocite. En
ausencia de un segundo X funcicnal, loc oocitos degeneran mas
rdpido de lo normal, asi 4aue al nacimierte los foliculos
habitualmente =stan ausenmtes (105.107,109,116).A0n cuando algunas
nifas 45,% pueden presentar estrias gonadales con c&lulas
germinales degenerativas, estas desaparecen completamente hacia
la pubertad (105,107,109,116). Antes de los estudios de Singh y
Carr se creia que las estrias goradales de mujerez can sindrome
de Turner erah el resultado de la falta de migracidén de células
germinales. Ahora es claro que esas celulas migran normalmente vy
que las estrias son el resultade de degeneracidn de las células
germinales durante la gestacién media. Estudios previos han
indicado <que esta degeneracién puede sar el resultade de un
apareamiento cromosdmico anormal (117,118). Estas anomalias de
apareamiento se manifiestan en dos formas: pueden bloquear el
desarrolle mejético o retardar la progresidn meidtica (119).

La disgenesia gonadal se define como el reemplazo de las
96nadas por estrias de tejido conectivo fibrovascular que no
contiene células germinales, ésta se asocia con mayor frecuencia
a la monosomia del cromosoma X (45,X) o rearreglos estructurales
del cromosoma X (116). Las estrias de la disgenesia gonadal
tienen una apariencia histolégica caracteristica, en adultos se
apracian como estrias fibrosas de color blanco de 2~3 cm de largo
por 0.5 cm de ancho, que contienen capas en espiral de tejido
fibroso en las que no se encuentran ceélulas germinales; en el

sitio de wunidén de la estria con la trompa de Falopio, pueden
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persastir celulas hiliares v remanentes mesonefricos
(1b5,109,116).

Estudios longitudinales d& nivelez de gomadotropinas basales
come de =vocados con LRF en pacientes con disgeresia gohadal
demuestran uha falta de inhibicidn del eje hipotalama-
hipofisiario por la gdnada disgenética en pacientes afectadas.
Los niveles plasmaticos de FSH se ancuentran elevados desde el
periodo neonatal hasta loc cuatro aRos de edad. Entre los cinco v
diez afios tlenden a estar en limites altos de valores normales.
Después, los niveles de FSH se incrementan otra vez. E1 patrén de

secrecidén de LH es similar pereo a niveles mads bajos (120, 121).
b) Mosaicos.

45, %/46,%X: El mosaicismo es el hallazgo mias comun en
pacientes con disgenesia gonadal y cromatina sexual positiva y el
segundo en fracuencia despues del 45,X. Los individuos con este
mosaico tienen, en general, menos alteraciones que aquéllos coh
45,% puro. La talla media del adulto es mayor y algunas pacientes
pueden prasentar menstruacién espontanea vy desarrcllo mamarioc En
suma, muchas de las anormalidades somdticas del sindrome de
Turnar 45,X, son manos frecuentes en pPacientes 45, X/46, XX
(105,106,108, 111).

45, X/47,XXX: Este mosaico es mucho mas raro que el anterior.
Existen, de hecho, menos casos reportados y es razohable esperar
que tengan menos alteraciones que el 45,X (105,111).

X/4 z bttt Pocas anormalidades somaticas son
encontradas en estos individuos comparadas con las 45,X3  sin

embargo, el ferotipo no puede ser correlacionado en este mosaico
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por ser mas raro (105).

45.%/346.%Y v 45.:1¢/46.XYY: E=stos individuos frecuentemente

presentan genitalas ambiguos. La disgenesia gonadal mixta gon una
estria ﬁnilateral y un testiculo contralateral se Puede
relacionar a easos dos tipos de mosaicos. Individuos con esas
formas de mosaicos pueden también tener estrias gonadales
bilaterales, asociarse con estigmas de sindrome de Turner vy
pueden ser indistinguibles clinicamente de los individuos 45,%
(105,108,111, 122). En génadas disgenéticas de pacientes con una
linea celular con Y pueden praesentarse tumores como
gonadoblastomas o© disgerminomas. El riesge de gohadoblastoma
puede ser tan alto como 25%. Los gonadoblastomas son tumores
banignos pero pueden existir tumores malignos de celulas
germinales. Esos tumores pueden ecurrir durante la infancia, y la
remocién de las gonadas debe realizarse tan eronto como se
detecte una linea celular con un cromosoma Y en los pacientes

con disgenesia gonadal (105,108,109,116,122).
2.- Anomalias estructurales del cromosoma X.

a) Pérdida de material del brazo corto.

Delecién (46,%,del{Xp)l: Una delecidén del brazo corto del
cromoEoma X sa designa del(Xp) v habitualmente resulta en
disgenesia gonadal asociada con talla baja y estigmas da sindroma
de Turner (10S5,108,111,123~126).

El fenotipc y las manifestaciones clinicas asociadas con Xp-
son dificiles de correlacionar, a causa de la frecuente

asociacién con mosaicos, habitualmente 45,%/ 46,XXp-. En todas
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Ias pacientes 46.XHp-, Que na son mosaicos, se ha cbservado talla
baja ¥ alaunas caracteristicas de sindroms de Turner
(105,108,109.141)., Gereralmente se encuentran actrias gonadales
€n estas fFacientes, Fero en ocasiones existe tejido ovarico vy
esta es la causa de que alsunas pacientes menstruen (105.125).

Se han realizado revisicnes de pacientes gon deleciones de
brazos cortos con- diferemtes puntos de ruptura aue 1llzvan a
cbservaciones interesantes. En 1974, Therman propuso <Que una
porcién de brazos cortos del cromosoma X, de centrémere a pll
(Kcen-pll) no replica tardiamente en el & humane nermal (127},
Posteriormente varios autores e incluso Therman, mediante la
revision de pacientes con deleciones o translocaciones con
diferentes puntos de ruptura an brazos cortos, han comprobado Aaue
la perdida de ¥cen-pli puede causar sindrome de Turner completo
(107,123,124,126). La delecibén de Xp terminal, con puntos de
rqpturn en Xp21 o distalas a este presentan talla baja, y <cursan
con funcidn gonadal normal (Figura 52 (107, 123, 124, 126},
Recientemante, Ogata y colaboradores ham propuesto que el gen (o
genes), qua controla el crecimiento en el cromosoma K se
encuentra en la resdién pseudoautosémica muy cercanc al teldmero,
entra dos logug definidos come DKYS20 y DXYS1S. Al  estudiar
individuos con alteraciones estructurales de dicha regidn se
reconocid que sélo aquéllos que tenian deleciones de esta zona
Presentaban talla baja (128,129).

Isocromosomy de brazos largosg del ¥ [46,%,it(Xg9)): Los
isocromosomas de brazos la}gos se designan it(Xq) y estos resultan

de 1la divisién transversal del centrémero durante la meiosis en
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FIGURA 5. POSIBLE LOCALIZACION EN EL CROMOSOMA X DE GENES PE LOS

CUALES SU AUSENCIA RESULTA EN TALLA BAJA (TB),

(ST) ¥ DISGENESIA GONADAL (DG}.
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lugar dae la divisidén longitudinal. resultando en la formacién de
un cromosoma inestable moho o dicéntrico. La divizidn
transversal del centrémerc de un cromosoma X resulta en la
formacién de wun cromosoma compuesto de dos  brazes larges, es
decir, un i(Xq) tiene una duplicacidn de todo el brazo largo vy.
por lo tanto, una deficiencia de brazo cortoa. (105,108,124, El
i(Xq) es a menudo de origen paterno (105,124).

Las pacientes 46,%,1(Xq) habitualmente tienen talla baja,
disgenesia gonadal, amenorrea primaria o secundaria. térax ancho
con teletelia, cuello corto, cubitus valgus vy nevos pigmentados:

-encontradeos en mas de 504 de las pacientes y otros estigmas de
sindrome de Turner (108,111,124,130,131). El rango de expresién
fenotipica y las manifestaciones clinicas asociadas con 45,8 vy
46, X, 1 (Xq) as similar:s sin embargo, la incidencia de
autoanticuerpos tiroideos y tiroiditis de Hashimoto es mas alta
en pacientes con i(Xq) que en otras alteraciones del cromosoma X

$(105,108,109,111,124).

b) Pérdida de material de braze largo.

Pelecion [46,X,del(Xq)): La delecidén de brazo large del
cromosoma X se@ designa Xq- o del(Xq), y ha sido reportado como
46,%%9- o en forma de mosaico 45,X/46,XKq-. Debido a la
frecuencia elevada de mosaicos, la correlacidn de la expresidn
fenotipica con esta anomalia del cromosoma X es dificil (105). Se
ha reportado que la pérdida de material de brazo largo produce
disgenesia gonadal pero no talla baja u otras caracteristicas
somdticas de sindrome de Turner (105,108,109,124). Sarto v cols.

propusieron que la integridad de una regién localizada en Xg,
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especificamente ql3-926, es necesaria para la funcién gonadal
normal; debido & que deleciones de esta PpPorcién producen
disgenesia gonadal (Figura 7) ({32),

Therman, mediante el estudic de casos con deleciones en
diferentes puntos de Xq, observd que las rupturas de la regidn
de Kal3-XKa24 cursan con disgenesia gonadal, y quienes presentan
rupturas fuera de esta zona tienern funcidn gonadal normal
(133,134).

Izogromosoma de brazos cortos [46.Ki(q)l:s En ¥a13 se

localiza el cantro de inactivaciéon del cromosoma X y es necesaria
su integridad para gque la célula sea viable. Un isocromosoma de
brazos cortos, no tendria brazos largos vy por le tanto tampoco
centro de inactivacién. Por esta razdn se considera que no es
factible la existencia de i(Xp) (42,43). Se asume Sue los casos

informados como i(Xp) corresponden a deleciones de ¥q (66,67).
c) Otras alteracionas.

T:gn;locg:iggg; ¥-autosoma: Se han observado variaciones en
la funcidn gonadal presentada en pacientes con deleciones en ¥a,
iXq y translocacionas balanceadas X-autosoma, dque han llevado a
proponar la existencia de una "region critica" localizada en ¥q
(124,126,133,134). Recientemente se ha propuesto que podria
consistir de dos segmentos, HKqld-922 y Xqk2-q26 separades por una
regién muy pequeRa en Xq22. Las rupturas en este segmento ho
interfieren, con la funcién gonadal (133). Tedricamente, el
desarrollc vy la funcidn gonadal normal depende de la integridad

de esa regién; sin embargo, el mecanismo por el cual la regidn



critica ejerce su efecto no es claro. Las portadoras de
translecacicnes balanceadas X-autosoma € inversiones, en las
cuales lag rupturas se encuentran an la regidn critica tienen
disgenesia gonadal con algunos estigmas de sindrome de Turner
(107,123,126). Pera, las rupturas dentro de un peduzfo segmento
en la banda XqQ22 parecen ne afectar el fencotipo (133), Cuando las
rupturags son fuera de la regidn critica raramente resyltan en
disganesia gonadal (Figura S) (107.123,126,133,.134).,

Transocacidn H-oHs Esta alteracidén es de las menos

frecuentes, Kleczkowska en 1989, reportd un tipo de
translocacién X-X poco comin en una mujer de 32 afos, con una
translocacidn de una porcidn acéntrica de Xp en el brazo largo en
la banda }a2l.1l. Ademas de la disgenesia gonadal, la paciente
presentaba talla baja v estigmas discretos de sindrome de Turner
(13%).

Anillo del cromosoma X [46,X,r(X)l: Un anillo del cromoscma
X, r(x) frecuentemente ocurre en forma de mosaico
46,X%/46,%,r(X). La talla baja estd presente en la mavoria de las
Pacientes, y muchas tienen estigmas de sindrome de Turner:
ninguna tiene ptervgium colli ni coartacidn de aorta
{108,111,124), El r(X) resulta de la pérdida de ambos extremos de
un cromosoma y unidn posterior de estos. El r(X) es especialmente
inestable y la cantidad dea material que se pierde es variable,

por lo que el tamafio de estos es también variable (108,124,
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6. INCIDENCIA.

Se han realizado numercsos estudios para conocer la frecuencia de
las alteraciones numéricas y estructurales del cromesama ¥, y se
ha considerado que la que sigue en frecuencia al complemento 45,%
con los mosaices, encontrandose en 30 a 40 de las pacientas con
fenotipo de Turner, aproximadamente 10 a 15 ¥ del total de este
grupo son 45,X/46,.KX v 2 a 5% son mosaicos 45,K/46,KY (105,109,).
En 1la Tabla III se muestran los resultados de siete estudios
diferentes de sarieé de paciantes con sindrome de Turner,
observandose los diferentes porcentajes de las alteraciones
cromosémicas encontradas (111,136-141).

be todas las alteraciones del cromosoma X las anomalias
estructurales constituyen el 28%Z aproximadamente (142). De éstas
la aencontrada con mayor frecuencia @s el isocromosoma de brazos
largos del X [i(Xq}], que va de 12 a 20%; presentandose en forma
simple o© como mosaico (105,107,109,142,143). Debido a <gue 1la
incidencia del resto de las alteraciones estructurales e= muy
variable en los estudios realizados, su frecuencia no es bien
conocida, Pero se considera que el anillo del cromosoma X [r(X)],
la delecidén de brazos cortos (Xp-) y la deleciédn de brazes largos
(Xq-) son las aue siguen en frecuencia en el orden citade
(105,107,109, 124). Existen otras alteraciones parc su
Prcientncion as rara, Por lo que su incidencia en la poblacidn no
se conoce, entre éstas se encuentran a las translocaciones X-
Autosoma vy translocaciones X-%X (109, 124).

El sindrome de Turner ocurre en aproximadamente 1 de 2 500

recién mnacidas vivas (144). De todas las concepcionas 15%

53



terminan en aborto esponténec., 50X de estos abortos del primer
trimestre presentan una ahcmalia cromosémica; 20% de los abortos
con una alteracién en su complemento cromosédmice tienen un
cariotipce 45,X%, por lo sue este genotipo se estima en 1% de todas
las concepciones (97, 144)

Se considera que 98 a 99% de las gestaciones con monosomia
del cromosoma se abortan espontaneamente (105,144). Algunos
autores han sugerido que todos los individuos con sindrome de
Turner aque sobreviven a la vida embrionaria vy fetal, deben ser
mosaicos ceripticos con lineas celulares normales 46,KXX, 46.XY o
incluso con alteracicnes estructurales (1095,145,146), debido a
que la incidencia de mosaicos y de alteraciones estructurales del
cromosoma "> entre las concepciones 45,8 abortadas
e@spontanaamente es mucho mds baja que entre los recién wnacidos
con cariotipos 45,X (97,144).

Lo anterior llevo a Held vy cols, en 1992, a estudiar 87
Pacientes con sindrome de Turner realizando extensos andalisis
citogenéticos en cultivos de linfocitqs y fibroblastos y mediante
técnicas de bioclogia molecular con sondas especificas del
Cromosoma Ys dando resultados interesantes, vya que las
frecuencias de las alteraciones encontradas difiere respecto a
las anteriores. Demostraron mosaicismo en 66.7% de los casos, en
lo= cuales 1B8.4%Z presentaron cromosomas marcadores, sélo 20.7%
fueron 45,% vy 12.6%Z presentaron alteraciones estructurales del
cromosoma X (147).

Posteriormente, realizaron exrerimentos en cultivos a largo

Plazo de células que presentaban cromosomas marcadores.



cbkservande wha reduccidn  contirwa =n el  porcentaje de estas
cé&lulas, irndicando wna inestatilidad incrementada de los
marcadores. For lo anterior estos autores profponen que existe
urna selaccidn in viveo de las células con cromosomas  Saxuales
estructuralmente anormales (147).

Lo anterior es apovado por un trabajo de Kally vy cols, en el
cual estudian una gestacidn por edad materra avanzada realizando
cultivo de vellosidades coriales a las 9 semanas, mostrando 64%
de células con 45,% y 39% con 46,%,rtk). La gestacidn fue
interrumpida a las 14 semanas v se efectud cultivo celular de
rericardio y musculo, encontrando 45,X en 95% v 46,%,r(¥) en Si.
Los autores sugiaren que todos los cases 45,X probablemente sean
mosaicos pPara un X o Y estructuralmente anormal durante la
embriogenesis, pero que esta linea celular desaparece antes del
nacimiento, no por un proceso de seleccidn, sino Por
inestabilidad de 1los cromosomas anormales durante la division
celular (148),

Lo ahterior apoya 1la hipdtesis de que los casos 45,%
probablemente sean MmOSaicos Para cromosomas x (-] Y
estructuralmente anormales, pers dque asta linea celular
desararace anteszs del nacimiento a través de un proceso de
seleccién in vivo, perdiéndose a lo largo de las divisiones
celulares pPor una inestabilidad de los cromosomas anormales

(147,148).



TABLA III. TIPOS DE PERDIDA CROMOSOMICA EN SIETE SERIES DE
PACIENTES CON SINDROME DE TURNER.

Cariotipo (1) (2) [§e} ] (4) {S) (€) t7) Total

NO %
45,4 10 s as 61 S0 &4 99 357 62.34
HIKR ] 7 4 8 25 11 21 82 14.3%
i (%) o 2 [l 3 2 8 11 26 4.5%
X/iKg 2 k] o 8 S 12 24 65 11.3%
dal (Xp) 2 1 0 1 1 1 2 e 1.4%
del (Xq) 0 1} 1 14 0 0 4 S 0.94
rx 0 1 0 6 3 [ 14 30 S.2%

Total 20 85 48 37 36 102 173 S73

1} de la Chapelle, 1962 (136) S) Berghoff et al, 1976 (140)

2) Lindstein, 1963 (137). 6) Palmar vy Reichmann 1976 (111)
3) Court-Brown, 1964 (138). 7) Davidenkova, 1978 (141).

4) Schmid et al, 1974 (139).



B. PLANTEAMIENTD DEL PROBLEMA.

Problema General

. é& Cual es la frecuencia de las alteracicnes numéricas v
estructurales del cromosoma ¥ vy que caracheristicas clinicas se
observan en pacientes vistas en el servicio de Genética del

Hospital General de México S.5a.?

Problemas especificos

1.~ Cual es la frecuéncia de las alteraciones huméricas vy
estructurales del cromosoma X?

2.- Que caracteristicas fisicas se observan con mayor
frecuencia en cada grupo de alteraciones?

3, ~ Cual es el promedio de talla en pacientes con

alteraciones numéricas y estructurales del cromosoma X?



C. OBJETIVOS.

Objetivo General

Determinar la frecuencia de las alteraciones nruméricas vy
estructurales del cromosoma ¥ vy de las caracteristicas clinicas
en pacientes que acudiercn al servicio de Genética del Hospital

General de Méxice S.S5. en el periodo de 1980 a 1950.

Objetivos especificos

1.- Conocer la frecuencia de las alteraciones numéricas vy
astructurales del cromosoma X.

2.- Determinar las caracteristicas clinicas que se observan
con mayor frecuencia en estas pacientes.

3. - Determinar la talla promedio en cada arupo de

alteraciones
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II. MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudia retrosprospectivo, longitudinal,
descriptivo vy observacional; tomando a la reblacién de pacientes
que acudieron al servicio de Genética del Hospital General de
México S.5., durante el periodo comprendido de 1980 a 1990,

La poblacidén consistid en pacientes que habian acudide por
talla baja, amenorrea praimaria o secundaria, infertilidad o datos
clinicos compatibles con sindrome de Turner. Para formar la
muestra, se tomaron pacientes de la poblacidn en quienes se
habia realizado el diagndstico citogenético de una alteracidn
numérica o estructural del cromosoma X, ademas de presentar
alguna de las caracteristicas ya sefaladas. Para este propdsito
se revisaron inicialmente los registros del archive del servicico
de Gen#tica, donde se anotan los datos generales de los
pacientes., el motivo inicial de la consulta y el diagnéstico
final: de aqui se aligieron los numeros de los expedientes segun
los criterios anteriores: estos fueron revisados y los datos
tomados se analizaron como se describe a continuacidn:

1.- Una vezr registrado el total de pacientes se agruparon por
alteracién citogendtica y se procedid a calcular el porcentaje
con que se presantaron.

2.~ Sa calculé el promedic (X) da edad en el total de
pacientes y por grupo de alteracion citogenética, de esto ultimo
tambidn se calculd el R de la edad de los padres. Da esta
variable se calculéd sesgo (a3) y curtosis (a4) para conocer si
los datos prezentaban una distribucién normal y si el promedio

era una medida de resumen adecuada; de no ser asi se tomaria como



medida de resumen a la mediana (Md).

3.- Se obtuva el ¥ de la talla por grupo de alteracidn
citogendtica, asi como ad v a4, procediendo de la manera
anterior., Para este asrecto se tomaron en cuenta sélo a las
pacientes mayores de 16 aRos (149).

4.,- Se calculd la frecuencia de las caracteristicas clinicas
en el total de pacientes y posteriormente por grupo de alteracids
citogenética. Para saber si1 existia talla baja o no, se
compararon las tallas de las pacientes con tablas de talla para
la edad (150). &n este rubro no se tomarcon en cuenta las
caracteristicas sexuales secundarias.

S.- Para determinar que tan homogéneos son 10s grupos con
respacto a las caracteristicas clinicas se aplicd la prueba de
homogeneidad de ji cuadrada (x2). Esto se realizé comparande al
grupce de pacientes con monosomia dal cromosoma X con cada grupo
da alteracidn citogenédtica con respacto a cada una de las
caracteristicas clinicas. Cuando los grados de libertad fueron
igual a 1 y cualquier frecuencia esperada menor de 10 gse aplicéd
la prueba de correccion de Yates (1350).

6.~ Finalmenta se analizé el desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias, observandoe la frecuencia con que se
prasentaban en cada grupo de altaraciones citogenéticas, tomando

sélo a las pacientes postpuberales (mayores de 16 afos) (149).
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III. RESULTADOS.

Se revisaran un total de 253 expediesntes de paciertes eon talla
baja, infertilidad o amenorrea. De estas Facientes 137
presentaron un cariotipo normal. 46,XX, en 19 casos se contaba
con el rasultado del andlisis cromosémico fue rerortaba alguna
alteracién numérica o estructural, pero no se contaba con el
expediente, en 12 se reportaba en el expediente el diagnéstico de
talla baja, amenorrea o infertilidad pero sin el resultado del
cariotiro vy 85 pacientes tuvieron alguna alteracidn numérica o
estructural del cromosoma X. Los datos citogenétices y clinicos
encontrados en estas Ultimas son 1os que se presentan vy analizan

a continuacidn.
1.- Hallazgos citogenéticos.

El resultado de 1los hallazgos citogenéticos de 1las 85
Pacientex se muestra en la tabla IV. Las 85 pacientes con
altaraciones numéricas o estructurales del cromosoma X formaron
el total de nuestra muestra estudiada, 1los resultados del
andlisis citogendtico son los siguientes (Tabla IV). 33 X de las
pacientes presentd un cariotipo 45,X, 23 % tenian un mosaico
45, X/46, XX3 otros mosaicos con alteraciones numéricas se
encontraron en proporciones variables; es interesante mencionar
que el mosaico 45,X/46,XY se presentd en dox pacientes y una tuvo
un mosaico 45,KX/46,XY/47,%XXY. La alteracidn estructural observada
con mas frecuencia fué el isocromosoma de brazos largos del
cromosoma X [ti{Xg)], encontrindose como mosaico 45,X/46,X,1(Xq)

en 4.7 %, como 46,X,i(Xq) en 3.5 %, y una paciente tenia un
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cariotipo 46,KH/46,8,i(kq); <1 resto de las alteraciones

estructurales se encontraron en porcentaiez variables.
2.~ Promedio de edad de lacs pacientes y de los padres.

El promedio (X) de edad en =1 total de las pacientes fué
18.4, con una Desviacidn Estandar (DS) de 8.2, el rango de edad
fué de 4 a S0 aXos. la mediana (Md) 18 vy el sesgo (ad) vy 1la
curteosis (a4) se encontraron fuera de la distrubucidn normal.

En las pacientes con 435,X el rango de edad fué de los 4 ‘a
los 495 aXos, X de 12.1, d de 17.5 y DS de 11.5. Las pacientes
con 45, X/46,XX presentaron un rango de edad de 4 a 40 aXos, X de
18.0, Md de 17.5 v DS de 7.5.

El ¥ de edad de la madre en el grupc de 45,X fué de 26.5 v
de 29.8 en los padres, en lasg pacientes con 45,N/46,XX fué de
23.4 y de 26.7 respectivamente.

El cdlculo de a3 y a4 se encontréd dentro de la distribucién
normal, s6lo pPara la edad de los padres en el grupo 45,X. EI1

regsto de los rasultadosz se muestra enh la Tabla V.
3.- Talla por grupo de alteraciones.

En el andlisix de la talla de las pacientes pospuberales se
obzervé que ! grupo de 45,X el R fué de 132.5 cm., Md de 133.8
cm y DS de 6.3; an 495,%/46,%X% se obtuvo un R de 138,7 cm, Md de
137.0 cm y DS de 10.1: en ambos casos a3 v a4 se encontraron
fuera de la distribucién rnormal. En las pacientes cohn
45,%/46,X,1(Xq) v 46,X,i(Xq) el X fué de 130.8 cm y 134.3 cm

respectivamente. El resto de los resultados se presentan en la

i
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Takla VI.

4.- Frecuencia de las caracteristicas clinicas.

al) En el total de pacientes.

La talla baja fué la caracteristica clinica que se encontré
con mas frecuencia en el total de pacientes (91.8 X), siguiendo
el cuello <orto (77.0 %), cubitus yalgus (67.2 %); menos
frecuentes fueron las cardiopatias (3.2 2) y las anomalias
ranales (1.6 4); el resto se encontrd en porcentajes variables

(Tabla VII).

b) Por grupo de alteraciomes citogenéticas.

Las caracteristicas clinicas en cada grupo de alteracién
citogenética se muestran en la tabla VIII. De 45 pacientes con
45,%, 100 % presantdé talla baja, en cuatro s=e repottaron
cardiopatias (8.8%), que consistieron en estenosis adrtica en
tres y en una paciente no se espacificé el tipo de anomalia, en
tres pacientes se observaron anomalias vertebrales que se
reportaron como escoliosis, el retraso mental fué reportado en
una vy en ninguna pacliente sa registraron anomalias renales (Tabla
IX). En 20 pacientas con mosaico 435,X/46,XX, 30 % presentaron
talla baja, cuatro pacientes presentaron alteraciones vertebrales
que consistieron en escoliosis en este grupo no se encontraron
cardiopatias ni alteraciones renales y en 2 pacientes se reportd
retraso mental (Ffabla X). En general, en el srupo de 45,X se
observaron mis alteraciones ¢linicas seguidas por el grupo con

mosaico 45,K/46,XX; en el resto de los grupos con diferentes

i
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constituciores cromosémicas, la frecuencia de las alteraciones
clinicas fué variable (Tabla VIII).

Las dos pacientes con mosaico 4T,K/746, KK/47, KRR 3=
rresentaban talla baja y s6lo una tuve alteracionas somdticas
como cuello corto, paladar alto y cubitus wvalgus (Tabla VIII).
Una de las dos pacientes con mosaico 45,K/47,XXX tenia talla baja
y las dos presentaron sélc algunas alteraciones (Tabla VIII).

Las dos pacientes con 45,X/46,XY mostrarcon talla baja v el
cuadro clinico fué similar al de las pacientes 45,X (Tabla VIII):
la paciente con 45,K/46,XY/47,XYY no tenia talla baja vy la uUnica
alteracién somdtica fué el paladar alto (Tabla VIII).

Todas las pacientes con isocromaosoma de brazos largos del X,
con vy sin mosaico, presentaron talla baja (Tabla VIII). Quienes
tenian 45,X/46.%,i(Xq) y 46,X,i{¥q), presentaron un fencotipo de
sindrome de Turner y aparantemente se reportaron mehos
alteraciones, la unica paciente con 46,KK/46,X,i(Xq) s6lo tenia
raladar alto ademias de la talla baja (VEII).

Las dos pacientes con 46,X,del (Xp) tenian talla baja, una de
ellas tenia alteraciones como implantacion baja de cabello,
cubjtugs valus. nevos pigmentados, paladar alto, torax ancho,
clinodactilia y teletelia; la otra paciante PpPresentaba solo
cuello corto, implantacién baja de cabello vy cubitusy valgus. La
paciente con 46,X,del (Xq) presentd talla baja, gubitug valgus v
torax ancho, La paciente con 46,X, t(X;3) no tenia talla baja vy
aparentemente sélo preasentaba implantacién baja de cabello. Por
ultimo, la Unica paciente con 45,X/46,X,r(X) no cursaba con talla
baja pero mostraba algunas alteraciones somAticas como cuello

corto, implantacién baja de cabello, gubitus valqgus, nevos
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pigmentades, pabellones auriculares mal implantadeos, acortamiento

de metacarpianos y clinodactilia (Tabla VIII).
S.- Homogeneidad entre les grupos.

Al comparar a las pacientes del grupo 45,% (n=45) con las
pacientas 45,K/46,K¥ (n=20), se determind que la diferencia fué
significativa s&4lo para cuello corto v cubitus valaus (P>.05). En
las pacientes con 45,X/46,X,1(KQ) (n=4), las diferencias fueron
significativas sélo para el cuello corto (P>.05). En el grupo de
pacientes con 46,%,i(Xq) (n=3), no se obsarvaron diferencias
significativas (P<.05). Al agrupar a todos los casos con i{Xq)
(n=8) y realizar la misma comparacidn con las pacientes 45,X,
s6lo se mostré diferencia significativa para cuello corto
{P>.05). Con el resto de alteraciones no se realizaron
comparaciones ya que en cada uno el numero de pacientes es muy

bajo (1 o 2 pacientes solamente).
6.~ Frecuencia de caracteristicas sexuales secundarias.

En total fueron 61 pacientes mayores de 16 afos, las cuales
se tomaron en cuenta para éste analisis (Tabla XI). De 1las 30
pacientas 45,X, 100% presentaron amenorrea, en una se refirié
como amenorrea secundaria, en 4 se observé desarrollo mamario, en
5 se describidé vello pibico vy | de éstas presentd vallo axilar
en 21 pacientes los genitales se describieron como infantiles
(Tabla XI). En el grupo de pacientes coh mosaico 45,X/46,XX,
15 eran mayores de 16 aRos y todas cursaban con amenorrea, en

tres Se reportd como amehorrea secundaria, 7 pacientes



prasentaron desarrollo mamario, en 38 se reportéd la presencia de
vello pubico, en S de éstas se observéd velle axilar y en &
pacientes se describieron genitalez infantiles (Tabla XI).
Las dos pacientes con 45,%/46,XY tenian amencrrea primaria v no
presentaron desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias.
La paciente con 45,KX/46,XY/47,XYY tenia desarvolle mamario vy
vallc pubico escasos, los genitales se reportaron como ambiguos
pero no se describian sus caracteristicas en el expediente (Tabla
XI).

En las pacientes con ilXq), 7 eran mayores de 16 aXos, 4 con
45, X/46,%X,i(Xq) ¥y I con 46,X%,i(Xq), todas tenian amenorrea y las
otras caracteristicas se muestran en la Tabla XI. Las dos
pacientes con 46,%,del (Xp) cursaban con amenorrea, en una se
refirié como amenorrea primaria y presentaba vello plbicos la
segunda tenia amenorrea sacundaria y presentaba desarrollo
mamario (Tabla XI).

La paciente con 46,X,del(Xq) pPresentd amencrrea primaria vy
tenia dasarrollo de caracteristicasz sexuales secundarias. En la
paciente con 46,X,t(X;3) se reportd amenorrea primaria y se

referia desarrocllo mamario y vello pPubico escaso (Tabla XI).
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TABLA 1V.

RESULTADOS DE LOS HALLAZGOS CITOGENETICOS EN
85 PACIENTES CON ALTERACIONES NUMERICAS Y
DEL CROMOSOMA K.

ESTRUCTURALES

Alteracidn N2 Frecuencia
Casos (¥4

45, % 45 53.1
45,%/46, XX 20 23.5
45,%/46, %, 1 (49) 4 4.7
46, X, 1 (X]) 3 3.5
45,%/46, KK/47, KWK 2 2.3
46, X, dal (Xp) 2 2.3
45,%/47, ¥RX 2 2.3
45, %/ 46, XY 2 2.3
t 46,%, del (Xg) 1 1.2
46, %K/ 46, %, i {Xq) 1 1.2
46, %,t (X33 1 1.2
4T, %/46,4Y /47, ¥RY 1 1.2
45, X/46, X, r (X) 1 1.2
Total 85 100.0
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TABLA V. EDADES DE PACIENTES Y DE LOS PADRES POR ALTERACION

CROMOSOMICA.
NO, Edad Edad Edad
Alteracion casos  Pacientes Madre Padre
b4 Md g md 7 Md

45, % (a) 43 18.1 7.5 26.5 29,8
45,%/746.X% (a) 20 18.0 17.5 23.4 24.0 26.7 27.5
45, X/746, X, 1 (Xq) 4 22.8 (b} {b)

46, ¥,1 (Xq) 3 21.6 36.6 48.0

45, X746, 8K/47, ¥XX 2 14.5 20.0 28.°0

46, %,del (Xp) 2 19.0 17.5 21.0

45, X747, KRX 2 15.5 22.5 29.0

435, X/46, KXY 2 17.5 33.0 34.0

46, %,del (Xq) 1 20.0 22.0 27.0
46,X%/746,X%,1 (Xq) 1 6.0 16.0 21.0

46, %, t{X:3) 1 20.0 34.0 28.0

45, K/46, XY /47, XKY 1 50.0 (b} {b)

45, %/46, K, r{X) 1 8.0 26.0 32.0

2 = Promedio.

Md = Mediana.

a) = Se calculd sesgo y curtosis, sélo para la edad de padre y
madre en el grupo de 45,X se encontrd dentro de 1la
normalidad.

b) = Datos no encontrados.
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TABLA VI. TALLA PROMEDIC EN LAS FPACIENTES,
AGRUPADAS POR ALTERACION CROMOSOMICA.

Alteracion N8.de Casos Talla en cms.
Md
45, % (a) 30 132.5 133.8
45, K/46,XY (a) 15 138.7 137.0
45, X746, X, 1 (Xq) 4 130.8
45, X, 1 (Xq) 3 134.3
45, K746, KK/747, KKK 1 151.0
46, %, del (Xp) 2 133.5
45, %/46, XY 2 125.0
45, K/ 47, KRH 1 142.0
46, ¥, del (Xq) 1 142.0
46, %, (X3 3) 1 154.0
43, X/ 46, XY/ 47, %KY 1 164.0

¥ = Promedio.
Md = Mediana.
a) Se calculé sesgo y curtosis.
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TABLA VII. FRECUENCIAS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
ENCONTRADAS EN LAS PACIENTES CON ALTERACIONES NUMERICAS Y
ESTRUCTURALES DEL CROMOSOMA X.

CARARCTERISTICA FRECUENCIA
Talla baia 1.8
Cuello corto 77.0
Cubitus valaus 67.2
Inplantacidén baja de cabello 63.9
Pladar alto 47.5
Nevos piagmentados 32.&
Torax ancho 27.8
Acortamiento de metacarpiancs 21.3
Micrognatia 19.7
Pterygium colli 19.7
fabellones auriculares mal implantados 19.7
Telatelia 13.1
Anomalias vertebrales 9.8
Clinodactilia ‘ 8.2
Pectus excavatum 8.2
Ptosis palpebral 6.9
Retardo mental . 6.5
Anomalias visuales 3.3
Cardiopatias 3.2
Anomalias renales 1.6
Genitalas ambiguos 1.6
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TABLA VIII. CARACTERISTICAS CLINICAS POR ALTERACION CITOGENETICA EN EL TOTAL DE PACIENTES.

Alteracion

Na. Caracter
NF

Casos| TB €T ¢&v IB

= C1 [33]
TT Ave Cb PE FF AVi Rm CP AR

inicas

45.%
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A5 /46,5 1 AKQ)
4€,%. 1 (Xq)
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45,2/46. Y

4€,%, del (¥q)
4650756, R, 1 (¥a)
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Talla Basa

Cuello Corto

Cubitus valsus

Implantacién Baja de Cabello
Faladar Alto

Nevos Pigmentados

Torax ancho

Acortamiento de Metacarpianos
Microretrognatia

Pterygium colli

Fabellones Auriculares mal Implantadcs
Teletelia

Aromalias Vertebrales

Clinodactalia

Fectus Eicavatum

Ptosie Palpabral

Anomalizs Visuales

Retardo Mental

Cardioratias

Ancmalias Renales




TABLA IX. FRECUENCIAS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS EN
PACIENTES CON MONOSOMIA DEL CROMOSOMA ¥ (45,X).

Caracteristica ' NQ )
Talla baja 45 100.0
Cuello corte 40 88.9
Cubitus valgus 37 82,2
Implantacién baja de cabello 31 £8.9
Pladar alto 23 51.1
Nevos pigmentados 14 3J31.1
Pterigium colli 14 3.1
Pabellones auriculares mal implantados 13 28.9
Acortamiento de metacarpianos 12 26,6
Teletelia 12 26.6
Torax ancho 11 24.4
Micrognatia 9 20.0
Clinodactilia 7 15.5
Pectus excavatum & 13.3
Cardiopatias 4 8.8
Anomalias visuales 3 é.6
Anomalias vertebrales 3 6.6
Linfedema 2 4.4
Ptosis palpebral 1 2.2
Retardo mental 1 2.2




TABLA ®. FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS CLINICAS DPE
PACIENTES COM MOSAICQ 45,X/46,¥X.

Caracteristicas Ne, %

Talla baja 18 F0.0
Implantacién baja dae cabello 14 70.0
Cuello corto 12 €0.0
Cubitus valgus 11 S5.0
Paladar alto 7 35.0
Térax ancho 7 35.0
Teletelia S 25.0
Pabellones auriculares mal implantados 4 20.0
Nevos pigmentados 4 20.0
Anomalias vertebrales T4 20.0
Acortamiento de metacarpianos 3 15.0
Pterygium Colli 3 15.0
Micrognatia 3 15.0
Clinodactilia 3 15.0
Ratraso mental 4 10.0
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TABLA XI. CARACTERISTICAS SEXUALES SECUNDARIAS EN
LAS PACIENTES POSPUBERES (a).

Alteracion NO Caracteristicas (b)

casos AP AS jod} VP VA GI
435,% 30 29 1 4 S 1 2t
45, %746, 5% 15 12 3 7 8 3 8
45,%/746, %, i (¥q) 4 4 0 1 1 1 3
46,17, i (Rq) 3 2 1 1 2 2 1
45, %/ 46, KK247, KKK 1 Q 1 1 1 0 te)
46, %, del (Xp) 2 1 1 1 1 0 (c)
A45,%/46, XY 2 2 c 0 0 o] 1
45, K747, KKK 1 1 0 1] 0 Q 1
46, X, del (Xa) 1 1 0 1 1 1 {c)
46, %, £{%; ) 1 1 0 1 0 [ (c)
45, X/ 46, XY /47, RKY 1 o 0 b3 1 0 (d)

a)
b)

<)
d)

16 aFoxs o mis

AP = Amenorrea primaria AS =
M = Desarrollo mamario VP = Vello pubico
= Genitales infantiles

VA = Vello axilar
Dato no mencionado

GIL

Presentt genitales ambiguos.
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IV. DISCUSION

Etr este estudio, en las pacientes con alteraciones numéricas y
estructurales del cromosoma X, vistas en el servicio de Genética
del Hospital General de México SSa. en el periodeo de 1980 a 19%0,
la alteracidn que se presentd cen mads frecuencia fué la monosomia
del cromosoma X (45,%) en 53.1% de todos los casos, los mesaices
se observaron en 31.6%4 y de estos el 23.54 corresponden a los
casas 45,X/46,X% y el 2.3 % a mosaicos 45,X/46,XY. Las
alteraciones estructurales tuvieron una frecuencia de 15.3% y de
estas el 9.4X corresponden a isocromosoma de brazos largos del
cromosoma ®, las otras alteraciones se presentaron con
fracuencias variables. En comparacidén con lo reportado en la
literatura, el orden en que se presentan estas anomalias es
similar, sin embargo se puede observar que las frecuencias varian
respecto a huestros resultados, yva que los mosaicos 45,X/46,X¥ se
reportan en 10 a 15X de los casos (105,109 y la frecuencia con
que se presentd esta alteracién es mas alta (23.5%X). Por otra
parte, el i(Xq) se reporta con una frecuencia mas elevada que la
aencontrada en nuestros casos, 12 a 20X (105,107,109,142) en
comparacién con 9.4% de nuestra serie.

El promedio de edad en el total de las pacientes fué de 18
afios v lo mismo se observd para los grupos 45,X v 45,X/46.XX. en
las otras alteraciones las pacientes mostraron edades mayores,
paro por el bajo numero de cazos por grupo es dificil establecer
un promedic en cada uno. El promedio de edad en las pacientes
indica que la mayoria acude en edades pospuberales, probablemente

como consecuencia de la amenorrea, ausencia de caractéres



sexuales secundarios vy talla baja.

En la literatura se sugiere Que 21 sindrome de Turner se
rresenta con mavor frecuencia en madres jovenss (100), sin
embargo, los promedios de edades de los padres de lazs pacientes
no corresponden a este antecedente, excepto para la madre de 1a
Paciente con 46,KXK/746,%,1(Hq) que tenia 16 afos. En e! caso de
los padres de las pacientes con 46,%,i(X9), el promedio de edad
de la madre fué de 36.6 afos vy dé 48 en los padres.

El sindrome de Turner se asccia a una extensa wvariabilidad
fenotipica, pero la unica caracteristica constante es la talla
baja (97,105,108). En nuestras pacientes la talla baja fue la
alteracidn somdtica que se encontrd con mas frecuencia, esta se
observé en 91.8% de todos los casos. En las pacientes 45,X se
presentd en 100X de los casos y en 45,X/746,XX en 90XZ. Al analizar
este aspecto se observd que al comparar la talla de las pacientes
con tablas' de talla para la edad (151), dos pPacientes con
45, %746, KK/ 47, %K%K, una con 45, X747, %KX, 46,%, £ (X;3),
45,%/46,KY/47,XYY y la paciente con 45,K/46,X,r(X), fueron
quienas no cursaban con talla baija.

En varios estudios se ha reportado que la talla promedio en
Pacientas adultas con sindrome de Turner es de 142 a 146 cm
{109), también sSe sugiere que la talla de pacientes con mosaico
es mayor que la de pacientes 45.X. En este estudio, la estatura
de las pacientes 45,X fué de 133.7 cm y la de los caseos
435,%X/46,%XX de 137.0 cm, lo que no corresponde con otros estudios,
aunque se debe tomar en cuenta que la talla alcanzada por
nuestras Pacientes dabe estar influenciada por aspectos étnicos,

por lo tanto, es de esperar que sea menor a la reportada por
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estudies realirades en ottac peblaciones.

En =1 sindrome de Turner las racientes presentan una facies
trianaular, debida a braquicef&lia y microrretrognatia, ademis de
rresentar una zeri2 de datos caracteristicos del padecimiento
197, 105,109). Turrner en su reporte original describid entre 1las

caracteristicas. el gtervgium colli (17) y =e menciona que #ste

se presenta en S0% de los casos (97,105). En nuestras pacientec
éste se observd en 19.74 tomando en cuenta al total de los casos,
en locs casos 45,X se presenté en 31.1% y en 45,K/46,XX en 13%, lo
que hace una diferencia importante con lo reportado,

El torax anche o rectangular se ha reportado en la
literatura con una frecuencia de S0X (97,105,108), en esta serie
el torax ancheo se presentd en 2774 del total, en las pacientes
45,4 estuvo presente en 24X v en los mosalcos 45,K/46,%XX en 35X,

Las alteraciones 'vertebrales son un hallazgo que se Presenta
en 16X de 1oz casos con sindrome de Turner vy segun 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%, también referidas como escoliosis. Entre
otras alteraciones esqueléticas, las més comunes son el cubitus
valgus vy al acortamiento de cuarto metacarpiano en 5S4% y 48
respactivamente (97,105,108). De todas las pacientes, 67.2%
presentd cubjtug valgus, en los casos 45,X se observd en el 82.2%
Yy @n 45,%/46,XX en 55%, lo cual resulta mayor que lo mencionado
en la literatura. EIl acortamiente de cuarto metacarpianoc se
reportd en 21% de todas las pPacientes.

Un dato interesante son las alteraciones cardiovasculares,
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puaesto que se asccian frecuentemente con sindrome de Turner,
mahifastadas Frincipalmente por coartacidm de aorta
(97,105,108,109,111). En las 85 pacientez este dato se encontré
en 3.2% vy los casos correspondian a pacientes 45,X, esta
alteracion no se observé en otros grupos de pacientes. Esto no
corresponde con lo informado ya que segun diversos reportes, la
frecuencia aproximada con que se observan las cardicpatias es de
1674 (97,105).

En 1.6% de nuestros casos se Presentaron alteraciones
renales, 1o que correspondioc a un case de riXén en herradura de
una paciente con 45,%/46,XY. Esto es de llamar la atencidén que
las anomalias renales ro se reportaran en ninguna paciente con
45, % o en otras alteraciones, ya que se sabe que las
malformaciones renalas se presentan en 40%Z a 60%Z de los pacientes
con sindrome de Turner (97,105,108-110).

Comparandce 1o0s datos clinicos de las pacientes 45,X con el
resto de las alteraciones, se determiné que la diferencia entre
este grurpo v las pacientes con mosaico 45,%/46,%X es el cuelle
corto y cubjtus valgus. La diferencia entre las pacientes con
45,% vy las pacientes con i({X¥q) es el cuello corto. Las
diferencias con otras alteraciones no fué posible establecerlas
debido al nimero da pPacientes, ya que este fué bajo en cada grupo
de alteraciones.

En general se puede observar que las pacientaes con 45X
tienen mayor numerc de alteraciones somadticas que el resto de las
paciantes, generalmenta la talla es menor en las pacientes con
monosomia que en otros grupos por ejemplo en las pacientes con

1{%q}) y con dal(¥p). Lo anterior puede deberse a la pérdida en
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brazos cortos de regiones que aparentemente controlan el
crecimiaento, como se ha mencionade. una delecidn tarmimal de Xp21
producira talla baja (107.123,124,126,128,123).

LLa frecuencia con que se presentaron cada una de las
alteraciones somdticas en nyestros casos, er general, es menhor
que la reportada en la literatura. Es probable que esto se deba a
que nuaestra poblacidn sea diferente a la que se presenta en los
diferentes reportes. Debido a esto se podrian diseRar estudics en
los que se eaxploren caracteristicas fisicas, como las
alteraciones cardiovasculares Y renales, pPara verificasr esta
observacidn.

l.La disgenesia gonadal se debe al reemplazo del tejido
gonadal normal por estrias de tejido conectivo fibrovascular vy
dsta se asocia a infantilismo sexual (116). La disgenesia gonadal
se traduce en amenorrea y es comun encontrar, desarrollo mamario,
vello pubice y axilar escasos o ausentes (105,107), En nuestras
pacientes 61 fueron pospuberales (mayores de 16 afos) v de estas
1a caracteristica comin fué la amenorrea y el escaso desarrollo
sexual. Treinta pacientes fueron 45,X y en todas ocurriod
amenorrea, al desarrollo sexual fué escaso Ppresentando 4
desarrollo mamario, 5 vello pPubico y en una de ellas se observd
vello axilar, los genitales infantiles se reportaron en 21
Pacientes, nuestros datos concuerdan con la literatura ya que se
meanciona que las pacientes con 45,X cursan con amencorrea y escaso
o nulo desarrollo de caractéres sexuales secundarios
(97,105, 109).

Las pPacientes con 435,X/46,X¥ cursan con amenorrea, que en

» ESTA TESS WY PooE
SAUR DE L4 BlouigTeca



tres se refirid como secundaria y presentan mayor desarrollo
sexual va que de lacs 15 pacientas 7 tamian desarrcllo mamario, en
3 se observd vella pubico y de éstas S presentaban también vello
axilar.,

Las pacientes con 45,K8/46,KY v 45,X/46,KYY pueden presentar
un amplio espectro en el fenotiro que rpuede ir decsde el de una
paciente con sindrome de Turner indistinguibles del 45,K hasta el
de un vardn con testiculos disgeneticos (105,108,111.122). En
nuestra serie se presentaron dos casos con 45,K/46. KXY, ambas
mostraron un fenotipo de Turner sin desarrolle de caracteristicas
sexuales secundarias y una paciente con mosaico 45,%/46,XY/47,XYY
presentd genitales ambiguos, con desarrolloc mamaric v vello
pubico escasos, lo que concuerda con lo reportado.

La delecién de brazos cortos con puntos de ruptwra en Xp2l
produce ¢talla baja vy las pacientas puden cursar con funciéhn
ovadrica normal, cuando 1la delecidn es de Hcen a XKpli, 1las
pacientes tendran fenotipo de Turner con disgenesia gonadal
{107,123,124,126), Las dos pacientes con Xp- tenian un cariotiro
46,X,del (Xpll-pter), encontrando datos interesantes, una paciente
presanto estigmas de Turner, sin desarrollo mamario, ni vello
PuUbico ni axilar, la otra paciente presentd amenorrea
secundaria, desarrollo mamario (reportado como Tanner II} v con
pocos datos de Turner (cuello corto, implantacidn baja de cabello
v cubjtus valgus), lo cual rno es compatible con lo reportado an
la literatura. El1 hecho de curs;r cbn funcion ovéarica y pocos
estignas de Turner no se explica de acuerdo a lo reportado, pero
existe la posibilidad de que la Paciente séa un mosaico ho

detectado en otros tejidos.
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Es sabido que la pérdida de brazos largos sspecificamente de
la regidn critica de Haild a Halé, sélo alterard la funcidm
ovarica v las pacientes ro cursardn con 2stigmas de sindrome de
Turner (124,126,133,134), 1o que concuerda con  los datos
encontrados  en nuestras pacientes. Una de nuestras pacientes
tenia unha delecidn de brazos largos. 46,X,del (¥q22-ater) vy el
unico date fué la ameneorrea primaria, presentaba  desarreolle de
caracteres sexuales secundarios sin alteraciones fenotiricas. En
al caso de la paciente con 46,X,t{X;3) (928;929) presentd
amenorrea primaria pero existia desarrcllo msmario Y ho se
observaren alteraciones somaticas, lo cual no se gorrelaciona con
lo mencionado en la literatura, ya que los puntos de ruptura en

al cromosoma ¥ se presentan fuera de la regidn critica,



V, CONCLUSIONES.

En las pacientes con alteraciones numéricas y estructurales,
vistas en el zervicio de Genética del Hospital Genmeral de México
$.8., 1la mds frecuente es la monosomia del cromosoma X (45,%X),
presentandose en 53.1% de los casos, seguida por el mosaico
45,14/746,48 (23.54). La alteracidén estructural mads frecuente es el
igocromosoma de brazos largos [i(¥al)), en 9.4%.

La caracteristica comin de las pacientes con alteraciones
ruméricas vy estructurales del cromosoma X, es la talla baja va
que se presentd en 91.8% de todos los casos,

La talla de las pacientes con monosomia del cromosoma ¥ es
de 133.8 cm v en las pacientes com mosaico 45,%/46,%XX es de 137.0
cm.

En este estudic retrospectivo, la diferencia entre las
Pacientes con 45,X ¥y las pacientes con 45,X/46,XX es el cuello
corto vy el cubitus valgus y la difarencia entre las primeras vy
las pacientes con i{Xq) es el cuello corto.

La monosomia del cromosoma X (43,X) causara sindrome de
Turner completo, con talla baja y disgenesia gonadal.

Las alteraciones de brazos cortos produciran talla baja con
funcién gonadal normal, si los puntos de ruptura son de ¥p2f o
distales a 4ste. Cuando las deleciones implican HXcen--Xpll
existird sindrome de Turner completo y disgenesia gonadal.

Las alteraciones de brazos largos cursardn con disgenesia
gonadal sin alteraciones somaticas. si la deleciédn comprende de

%a13 a Xa26.



Por ultimo, la integridad de logs dos cromosomas ¥ en la

mujer, es necesaria para alcanzar una talla normal, desarrolle de

funcién gonadal v un fenotipo sin alteraciones somiticas.

!
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