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Resumen

El sindrome de Turner (ST) es una de las cromosomopatias mas frecuentes que se acompaia
de multiples comorbilidades, por lo que, un diagndstico temprano es esencial. Esta entidad
se ha asociado a distintos resultados en el cariotipo. En México se desconoce la frecuencia
de las variantes citogenéticas del ST, asi como las manifestaciones que orientan a la
sospecha clinica y la edad a la que se diagnostica. Este estudio buscdé determinar la
frecuencia de las variantes citogenéticas asociadas a pacientes diagnosticadas con ST en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2010 a 2020.

Se evaluaron 136 pacientes con diagndstico de ST, tomando en cuenta la variante
citogenética, la frecuencia con que se presentd cada alteracién, el motivo por el que se
solicité el cariotipo y la edad al momento del diagndstico. El cariotipo mas frecuente fue la
monosomia 45,X (64.7 %), seguido de los mosaicos que involucran el cromosoma X (20.8
%), alteraciones estructurales puras del X (10.8%) y mosaicos que involucran al cromosoma
Y (3.6 %), siendo la alteracién de tipo isocromosoma la mas frecuente en los tres ultimos
grupos de variantes citogenéticas. Ademas, se encontraron variantes con alteraciones
estructurales en el cromosoma X y mosaicismos con mas de dos lineas celulares que no se
habian reportado previamente. Se encontrd que la edad diagnéstica mas frecuente es la
adolescencia y los motivos de realizar cariotipo en la mayoria de las pacientes fueron
sospecha clinica de ST y talla baja, aunque en ocasiones se solicité el estudio citogenético

por caracteristicas no tipicas de este sindrome.

En conclusion, se obtuvo un panorama general de las pacientes con ST en una
poblacién mexicana especifica, lo cual permitira plantear estrategias que logren un
diagndstico mas temprano que lleve a un tratamiento oportuno que mejore la calidad de

vida de las pacientes.



Introduccion

Acido desoxirribonucleico (DNA) y cromatina

El acido desoxirribonucleico o DNA (por sus siglas en inglés desoxyribonucleic acid) es una
secuencia de nucledtidos unidos en forma de doble cadena complementaria que codifica la
informacién genética que caracteriza a cada organismo vivo. Cada nucledtido contiene tres
unidades: un grupo fosfato, un azucar y una base nitrogenada (rectangulo naranja, figura
1). El grupo fosfato, que le confiere una carga negativa al DNA, se une mediante un enlace
fosfodiéster a un azucar, la cual es una pentosa (molécula de cinco carbonos), denominada
desoxirribosa. A su vez, la desoxirribosa se une a una base nitrogenada mediante un enlace
de tipo N-glucosidico (figura 1, rectangulo rosa) (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al.,

2012).

El esqueleto de la molécula de DNA tiene una direccion antiparalela 5" a 3". Esto se
debe a la unién del grupo fosfato en la posicidon 5 (C5) de la desoxirribosa de uno de los
nucledtidos, que, a su vez, se une en la posicion 3 (C3) con el grupo fosfato del nucleétido
subsecuente. Hacia el interior de la molécula se localizan las cuatro bases nitrogenadas que
se clasifican en purinas (guanina (G) y adenina (A)) y pirimidinas (citosina (C) y timina (T)),
las cuales se unen a través de puentes de hidrégeno y la complementariedad entre ellas es
de la siguiente manera: A-T y C-G (figura 1) (Carpenter, 2001; Schwarzacher, 2003; Del
Castillo et al., 2012).
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figura 1. Estructura del nucledtido. En la parte externa del DNA un grupo fosfato (P) que se une,
mediante un enlace fosfodiéster en color lila, a una desoxirribosa (S) que a su vez se une a una
base nitrogenada (adenina, timina, guanina y citocina) mediante un enlace N-glucosidico de color
verde. La union de estos elementos forma una unidad basica del DNA, el nucledtido (modificado
de Gersen y Keagle, 2005).

En conjunto, los nucledtidos de la doble cadena de DNA se organizan en una
estructura helicoidal dextrégira con un didmetro de 2 nm y con un tamafio que oscila entre
los 50 y 250 millones de pares de bases, dependiendo del cromosoma, lo cual se reconoce
como una molécula de DNA de tipo A (Del Castillo et al., 2012; Nussbaum et al., 2008). Al
ser tan grande, el DNA se organiza de tal manera que presenta diferentes niveles de
compactacion, los cuales responden a las diferentes etapas del ciclo celular en las que se ha
estudiado las funciones que realizan las células. La finalidad de la compactacion es que la

célula pueda segregar de manera ordenada las moléculas de DNA durante la division celular.

La presencia de proteinas que se involucran en el proceso de compactacion se
conoce como proteinas tipo histonas y no histonas. Las histonas son proteinas con un pH
basico producto de la gran cantidad de arginina y lisina que contienen. Mientras que las

proteinas no histonas tienen un pH &cido y funciones estructurales, enzimaticas y



reguladoras (Arsham et al.,, 2017). En el proceso de compactacion participan diferentes
tipos de estas proteinas: H1, rica en lisina; H2A y H2B, ligeramente ricas en lisina; H3 y H4

ricas en arginina (Del Castillo et al., 2012).

El primer nivel de compactacion consta de un octamero formado por dos moléculas
de cada histona (H2A, H2B, H3 y H4) rodeadas por un fragmento de DNA, producto de la
atraccidn entre la carga positiva que poseen las histonas y la carga negativa que tiene el
DNA. El DNA envuelve a las histonas formando una fibra de aproximadamente 10 nm de

didametro llamada nucleosoma (figura 2) (Del Castillo et al., 2012).

Figura 2. Nucleosoma o
primer nivel de
compactacion.
Octamero de histonas,
constituido por dos
histonas H2A, H2B, H3 y
H4, envueltas por la
cadena doble de DNA.
Esta constitucion es
DNA de unién H3 continua y le da un
Nucleosoma aspecto de collar de
A perlas (modificado de
Rodriguez, 2014).
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El segundo nivel de compactacion se forma a partir de las interacciones entre las
histonas H1, de tal manera que el DNA de unién se superenrolla entre los nucleosomas
adyacentes hasta constituir un conglomerado de 6 u 8 unidades de nucleosomas con una
distribucién radial alrededor de un eje central (figura 3.A). Dicha distribucion tiene un
tamafio de 30 nm y se denomina modelo de solenoide (Del Castillo et al., 2012). Sin
embargo, en la actualidad se considera que el modelo en zigzag es una mejor
representacion de este nivel de compactacion. El modelo de zigzag determina que el DNA
de unidn no se enrolla entre los nucleosomas, sino que se mantienen recto y solo rota de

manera fija entre nucleosomas adyacentes (figura 3.C). Esto explica las variaciones



existentes entre la distancia de cada nucleosoma observadas por microscopia electrénica,
y por ende, el didametro de las regiones de este nivel de compactacién oscila entre los 60

nm a 100 m (Horowitz et al., 1994; Tierra y Bryson, 2012; Rydberg et al., 1998).
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figura 3. Comparacion de modelo solenoide y en zig-zag. A)
vista lateral del modelo solenoide; B) se observa la
aglomeracién de nucleosomas al redor del eje central; C)
modelo en zig-zag (modificado de Tierra y Bryson, 2012).

El siguiente nivel de compactacion se forma a partir de la fibra de 30 nm que se ancla
a un esqueleto de proteinas no histonas, que con ayuda de topoisomerasas Il y condensinas
forman bucles (Nussbaum et al., 2008). Estos bucles representan regiones de la cromatina,
gue en este punto tiene 700 nm de diametro. Si se encuentra en un estado menos
condensado (laxo) se conocen como eucromatina, donde se localizan genes activos
relacionados a las funciones celulares basales. Mientras que las regiones mas condensadas
se denominan heterocromatina, y se caracteriza por no transcribir la informacion genética.
La heterocromatina puede ser de dos tipos: constitutiva y facultativa (Arsham et al., 2017;

Del Castillo et al., 2012).

La heterocromatina constitutiva es la forma estable de la heterocromatina. Esta
formada por secuencias repetidas de DNA altamente repetitivas, ricas en adenina y timina.,

y generalmente se localiza en los teldmeros, regiones centroméricas y pericentromericas



de los cromosomas 1, 9, 16 y en la regién distal del cromosoma Y, ya que se le adjudican
funciones de proteccién a los cromosomas. Mientras que la heterocromatina facultativa
tiene secuencias de DNA de secuencia Unica, y dependiendo de las condiciones, sus genes
pueden estar activos o inactivos (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012). El ultimo
nivel de compactacién son los cromosomas con un didametro de 1400 nm, en donde las
fibras de cromatina se enrollan y pliegan, lo que hace que estructuralmente sean mucho
mas cortos y gruesos, generando dominios que comparten caracteristicas estructurales y

funcionales entre cromosomas homologos (figura 4) (Del Castillo et al., 2012).
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figura 4. Niveles de compactacion en cromosomas. Cadena de DNA que envuelve a un octdmero
de histonas formando un nucleosoma con diametro de 10 nm. Los nucleosomas se atraen entre
si formando el tercer nivel de compactacidn, solenoide, de 30 nm de didmetro. Los solenoides
se enrollan formando los dominios asa que dan lugar a regiones de eucromatina y

heterocromatina. El ultimo nivel de compactacién es el cromosoma (modificado de Gersen y
Keagle, 2005).



Cromosomas

Los cromosomas son la estructura de maxima condensacion del DNA en metafase,
constituidos por dos cromatidas hermanas de apariencia lineal y paralela que se unen a lo
largo por accién de las cohesinas. Sin embargo, a partir de profase se disocian las cohesinas
de los brazos de las cromatidas, a excepcion de las cohesinas que se encuentran en el
centromero. Ademas, el centromero tiene asociaciones proteicas llamados cinetocoros que
median la interaccién entre los microtubulos y el cromosoma durante la segregacién de los
cromosomas en el proceso de divisién celular (figura 5) (Del Castillo et al., 2012; Gardner et

al., 2011).

Cinetocoro figura 5. Estructura de
una cromatina. Brazos
cromosémicos unidos por

/ T un centrémero y en las
S asssssns "4 puntas de cada brazo las
.‘"","‘.‘l’,f.‘,‘,‘.ﬁ‘i‘,,‘.‘,‘i‘.‘.‘; regiones teloméricas. El

0, FRTIEEEEE centromero, tiene  una
j regién que da origen al

cinetocoro para unirse a

Corona Microttbulos los microtubulos durante

fibra la division celular (Del

Castillo et al., 2012).

El centrémero, el cual es la regidon la de mayor compactacién dentro de la estructura
del cromosoma, divide en dos partes a las cromatidas. El segmento superior y generalmente
de menor pequefio se denomina brazo p (de petit), mientras que el segmento inferior y de
mayor tamafio se denomina brazo q (figura 6.a) (Del Castillo et al.,, 2012; Gardner et al.,

2011).

En humanos se presentan tres tipos de cromosomas que se clasifican de acuerdo

con la posiciéon del centrémero: metacéntricos, submetacéntricos y acrocéntricos (figura 6).
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Los cromosomas metacéntricos son aquellos donde el centromero se localiza casi o a la
mitad de la estructura formando dos segmentos cromosémicos (brazos) de la misma
longitud (figura 6.a). En los cromosomas submetacéntricos, el centromero se desplaza un
poco a la parte superior de las cromatidas, de tal forma que la parte inferior de la cromatida
es mayor a la superior (figura 6.b). En los cromosomas acrocéntricos, el centrémero se
desplaza casi al extremo superior del cromosoma (figura 6.c) (Arsham et al., 2017; Del

Castillo et al., 2012; Gardner et al., 2011).

En los extremos de los cromosomas se encuentran los telémeros, que son
secuencias repetidas de secuencias de bases nitrogenasas TTAGG, que tienen la finalidad
de proteger el DNA, evitar la fusién de los extremos cromosémicos y degradacién del
material genético (figura 6.c). Ademas, tienen un papel importante durante la sinapsis en
meiosis, pues el apareamiento de los cromosomas inicia a partir de los telémeros hacia el
centrémero. Otro aspecto importante de los teldémeros es que su longitud disminuye
gradualmente con el proceso de envejecimiento y divisidn celular, lo que afecta la calidad

del DNA (Del Castillo et al., 2012).



Cromosomas

homologos
|
[ |
Cromatidas
[— hermanas
| | Centromero
Brazo p
—Satélite
- A \
_ Tallo
Brazo q
n — Telomero
Metacéntrico Submetaceéntrico Acocéntrico

figura 6. Tipos de cromosomas. a) cromosomas metacéntricos y homdlogos (el mismo par
cromosémico); b) cromosoma submetacéntrico ejemplificando las cromatidas hermanas; c)
cromosoma acrocéntrico con las respectivas regiones aue lo caracteriza.

Derivado de los estudios de citogenética, también se ha permitido clasificar a los
cromosomas humanos en siete grupos en base en tres aspectos importantes: localizacion
del centrémero, tamafio y presencia de bandas caracteristicas (tabla 1) (Montazerinezhad

etal., 2020).

tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de los cromosomas humanos. La clasificacién de los
cromosomas sexuales (X,Y) algunas publicaciones los clasifican en un grupo aparte, y no en los
grupos Cy G respectivamente.

GRUPO CROMOSOMA CARACTERISTICAS
1ly3 Cromosomas grandes y metacéntricos
A
2 Cromosoma grande y submetacéntrico
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Cromosomas de tamafio medio y
B 4,5 L
submetacéntricos
Cromosomas submetacéntricos de tamafio
C 6,7,8,9,10, 11,12, X .
medio
Cromosomas acrocéntricos de tamafio medio
D 13, 14,15 . .
con o sin satélites
16 Cromosoma metacéntrico y pequeio
E
17 y18 Cromosomas submetacéntricos y pequefios
F 19, 20 Cromosomas metacéntricos y pequeiios
21y 22 L 5 .
G Cromosomas acrocéntricos pequefios con o sin
v satélites

Ademas de clasificarse en base a la posicidn del centromero y bandas caracteristicas,
los cromosomas también se clasifican en base a su funcién. En los humanos existen los
autosomas, que son cromosomas que no se involucran en determinar el sexo de los
individuos, mientras que los cromosomas sexuales, como su nombre lo dice, estan

involucrados en determinar el sexo de los individuos.
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Cromosomas Sexuales

Del par de cromosomas sexuales, el cromosoma Y porta el gen responsable de la activar la
ruta para la determinacién del sexo en los humanos (Liu, 2019). Dependiendo del
complemento cromosdémico, XX o XY, las génadas bipotenciales se desarrollaran en ovarios
o testiculos respectivamente. La estructura y contenido genético de los cromosomas
sexuales son muy diferentes, pero ambos estan enriquecidos con genes relacionados con el

desarrollo sexual y la reproduccién.

En el caso de humanos, de manera regular, el cromosoma Y solo se encuentra en
varones. Este cromosoma es el mas pequefio con 59.37 Mb de largo, en el que se alojan
menos del 2% del material genético heredado de los progenitores y contiene 421 genes (Li,
2011). Estd constituido por dos regiones pseudoautosdmicas en cada extremo del
cromosoma, denominadas PAR (figura 7). Estas regiones permiten que se lleve a cabo la
recombinacidn entre los cromosomas X y Y durante la meiosis, ya que contienen el mismo

material genético (Del Castillo et al., 2012; Gersen y Keagle, 2005; Liu, 2019).

Entre las regiones PAR se localiza la regiéon especifica masculina (MSR) que codifica
para 27 proteinas distintas y que no se recombina durante la meiosis con el cromosoma X,
lo que ha dificultado su mapeo. Uno de los genes importantes del cromosoma Y, es el gen
SRY (determinante del sexo en Y) que se localiza en Yp11.3. Su funcidn, generalmente en un
individuo masculino, es estimular a la génada indiferenciada para desarrollar los testiculos

(figura 7) (Li, 2011).

El gen SRY codifica para un factor de transcripcidn, el cual desencadena una cascada
de genes que participan en el desarrollo sexual (tabla 2). El factor de transcripcién que
codifica el gen SRY en conjunto con otros factores como el factor estrogénico (SF-1)
codificado por el gen NR5A1, activan la expresion del gen SOX9. El gen SOX9, a su vez
codifica para un factor de transcripcidon que inicia la transcripcidon de distintos genes, la
mayoria aun en investigacion, para diferenciar las células de soporte de la génada

biopotencial en células de Sertoli. Las células de Sertoli se encargan de formar los cordones
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sexuales que posteriormente daran lugar a los tubulos seminiferos y a la formacion de las
células de Leydig, estas ultimas son las encargadas de producir testosterona. La
testosterona es la hormona encargada de formar los genitales masculinos (Castro vy

Mercado, 2014; Gardner et al., 2011).

-SRY — PAR1

Region especifica
— masculina

WAl AZF
2 1— Regidon Heterogtomatica
- ' —PAR2

Y

figura 7. Cromosoma Y. Las regiones y genes caracteristicos
del cromosoma Y (Gersen y Keagle, 2005).

tabla 2. Genes relacionados a la diferenciacidn sexual masculina. Diferentes genes localizados en
varios cromosomas humanos que se involucran en la diferenciacion sexual y desarrollo del testiculo
(modificado de Castro y Mercado, 2014).

GEN FUNCION Locus
SRY Gen determinante .mas'c,ulino, encargado de iniciar el Yp11.3
proceso de determinacion sexual.
SOX9 Inducc? la diferenciacion de las células de pre-Sertoli a 174243 — 425.1
Sertoli.
Regulador transcripcional de los citocromos P450
i hi ilasa. Regul I I
SF1/NR5A1 esteroide hidroxi asa/ egula genes ¢ avg,s en e 9933
desarrollo de la goénada, la reproduccion vy la
esteroidogénesis.
DMRT1 Regulador crl'tico-de_l desarro_llo gonadal. Es represor y 9p24.3
activador transcripcional del inductor de meiosis.

13



Por otro lado, el cromosoma X tiene un tamafo de 155 Mb, con alrededor de 1100
genes que aportan el 5% del material genético y estd presente tanto en varones como
mujeres (Li, 2011). Al igual que el cromosoma Y, el cromosoma X cuenta con dos regiones
PAR a los extremos del cromosoma X, en donde se lleva a cabo la recombinacién (figura 8)
(Del Castillo et al., 2012; Gersen y Keagle, 2005; Liu, 2019). Asi mismo, el cromosoma X
cuenta con genes como DAX1 que funge como un antagonista del gen SRY, que induce el

paso de la génada indiferenciada a ovario (tabla 3) (Castro y Mercado, 2014).

tabla 3. Genes relacionados a la diferenciacién sexual femenina. Diferentes genes localizados en
varios cromosomas humanos que se involucran en la diferenciacion sexual y desarrollo ovarico
(modificado de Castro y Mercado, 2014).

GEN FUNCION LOCUS

Regulador negativo que interactia con SF1 para inhibir la

DAX1 transactivacion mediada por SF1 de numerosos genes

involucrados en el desarrollo del eje hipotalamo-hipdfisis-  Xp21.3-p21.2
NROB1 | suprarrenales-gonadas, asi como en la biosintesis de

hormonas esteroides.

Actia mediante la activacién de las vias de sefializacidn

WTF y betacatetina, que degrada a SOX9, por lo que fue

RSPO1 | postulada como gen determinante de ovario, ya que su 1p34
expresion incrementa durante las etapas criticas del

desarrollo ovarico.

Coopera para asegura la expresion correcta del gen FTS,

que codifica para una glucoproteina necesaria para la
determinacion sexual femenina y el desarrollo ovarico

FOXL2 | temprano. Mantiene las células de la granulosa a través de 3923
la represion de genes especificos del testiculo. Es activador

directo de CYP19 que codifica a la aromatasa, responsable

de la biotransformacion de andrégenos a estrégenos.

Consta de tres vias de sefializacion. Actua de factor de
crecimiento de forma paracrina en procesos de desarrollo.

WNT4 | Su sobrexpresidn en la génada masculina interviene en la 1p36
supervivencia de las células germinales femeninas en

procesos de formacidén y mantenimiento del ovario.




En mujeres, el cromosoma X tiene una doble carga génica, por ende, llevan a cabo
una compensacién de dosis que consta en la desactivaciéon azarosa de uno de los
cromosomas X. Este mecanismo de silenciamiento ocurre en el centro de inactivacién de X
(Xic) localizado en Xq13, donde se encuentra el gen XIST que regula la inactivacion del
cromosoma X (figura 8). El proceso de inactivacion inicia con el conteo de cromosomas X,
gque asegura que solo un cromosoma X por set diploide se inactive. Posteriormente se
realiza una seleccion azarosa que determina qué cromosoma X se inactiva, se lleva a cabo
en varios puntos de Xic que dispersa la sefial de inactivacion hacia todo el cromosoma
mediante XIST (Del Castillo et al, 2012; Gardner et al., 2011; Li, 2011). Aunque la
inactivacion de X es azarosa, puede ocurrir de forma sesgada cuando se presenta una
alteracion estructural del cromosoma X, de tal forma que una mujer con una inadecuada

inactivacion del cromosoma X puede presentar un fenotipo normal (Li, 2011).

Regidén
Critica

figura 8. Cromosoma X. Las regiones y genes caracteristicos
del cromosoma X (Gersen y Keagle, 2005).
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El material genético, tanto en los cromosomas sexuales como en los autosomas, es
necesario heredarlo de una célula a otra, esto se realiza a través del ciclo celular. La

integridad de este proceso es esencial para la correcta segregacién del DNA.
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Ciclo celular

El ciclo celular es un conjunto ordenado de procesos que permite el crecimiento, desarrollo,
division y segregacion balanceada del material genético a partir de una célula madre (Diaz
etal., 2003). El ciclo celular se divide en dos etapas, la primera etapa inicia con una interfase,
que a su vez se divide en las fases Gi, Sy G, en las que la célula crece y replica su material
genético. Posteriormente se lleva a cabo la divisidn celular, que puede ser, dependiendo del
tipo de célula (somatica o sexual) mitosis o meiosis. La mitosis, la cual se lleva a cabo en
células somaticas, es un proceso de amplificacién celular, mientras que la meiosis, que se
lleva a cabo en las células sexuales, es un proceso de especializaciéon celular (Arsham et al,,

2017; Del Castillo et al., 2012; Nussbaum et al., 2008).

Es importante recalcar que durante el ciclo celular existen varios puntos de control
mediante sefales extracelulares e intercelulares que regulan la proliferacidon celular,
crecimiento y sintesis de DNA. Estas sefiales forman un complejo de proteinas constituido
por una cinasa (cdk), que se regulan mediante fosforilacidn, y una ciclina que controla las
reacciones de fosforilacion de la cinasa. El ensamblaje constante de cinasas y ciclinas, su
activacion y desensamblaje son los procesos que van dirigiendo las diferentes fases del ciclo
celular, ya que determinan si la célula entra a un estado de senescencia, apoptosis,
proliferaciéon celular o diferenciacion (figura 9) (Del Castillo et al., 2012; Lagunas et al., 2014;

Lomanto et al., 2003).
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Metafase-telofase

Punto de verificacion
GM ‘ Punto de verificacion
ciclina B/A-Cdk-1 M, activacidon de
entradaa M APC, salida de

M (2n)

Crecimiento celular
(2n, 4c)

Crecimiento celular (2n)
duplicacién de los organelos

Punto de verificacion
G/S
ciclina E/A-Cdk2
entradaaSy
compromiso con la
replicacion

Replicacion del DNA y
duplicacion de los cromosomas

figura 9. Ciclo celular. Direccion (flecha roja) en la que ocurren los sucesos que
permiten el crecimiento y desarrollo de las células. En cada fase se sefala el proceso
gue se lleva a cabo, la cantidad de material genético que resulta y los puntos de
control que evitan dafios en el DNA (modificado Del Castillo et al. 2012).

Fase G;

La fase G es el periodo entre el fin de la mitosis y el inicio de la sintesis de DNA, en
la que existe crecimiento celular con sintesis de proteinas y de cadenas de &acido
ribonucleico o RNA (por sus siglas en inglés ribonucleic acid). Como resultado las células
duplican su tamafio debido a la continua sintesis de todos sus componentes, incrementa el
material enzimatico, se replican los organelos y estructuras citoplasmaticas debido a la
sintesis de proteinas vy lipidos. La fase G1 presenta un punto de revisidn, ya que si las células
presentan DNA danado deben ser arrestadas en esta fase para evitar la sintesis de dicho

material (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003).
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Fase S o Sintesis

La sintesis o replicacion del DNA comienza cuando la célula adquiere el tamafio
suficiente, las proteinas necesarias se han sintetizado y se tiene el ATP necesario. Con ayuda
de moléculas de replicacidn, el DNA abre su doble cadena para que cada una funja como
molde para la produccion de una nueva cadena, que se une a la cadena original hasta la
mitosis. Como resultado el nucleo contiene el doble de proteinas nucleares y dos
cromatidas hermanas de DNA (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al.,
2003).

Fase G2

La fase G; es la segunda fase de crecimiento del ciclo celular en la que continda la
sintesis de proteinas, generando cambios en la estructura celular. La cromatina recién
duplicada, que esta dispersa en el nucleo en forma de cordones filamentosos comienza a
enrollarse lentamente y a condensarse para iniciar la siguiente fase (Arsham et al., 2017,

Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003).

Fase M

Es la division celular en la que una célula madre se divide en dos células hijas
idénticas. La cromatina esta totalmente condensada, la membrana nuclear se desensambla
y el citoesqueleto se organiza para formar el huso mitdtico. Los cromosomas se movilizan
hacia los polos opuestos para dividir de manera equitativa el material genético (Arsham et
al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003). Esta fase estd compuesta a su vez

por:

Profase: En esta etapa se forman los cromosomas, constituidos de dos cromatidas

hermanas unidas por el centrémero, se mueven al centro del nucleo. Casi al final de esta
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fase los microtubulos citoplasmaticos localizados en el citoplasma comienzan a
ensamblarse formando el huso mitético entre los centrosomas (figura 10.b) (Arsham et al.,

2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003).

Prometafase: se desensambla la envoltura nuclear permitiendo el paso de los microtubulos
del huso mitético hacia los cinetocoros de los centrémeros y ejerciendo tension sobre los
cromosomas (figura 10 c) (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al.,

2003).

Metafase: Existe un intercambio de energia entre los cinetocoros y los microtubulos del
huso mitdtico, que al ser cero, genera que se alinean los cromosomas en un eje vertical en

la célula (figura 10 d) (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003).

Anafase: La tensién entre los cinetocoros y los microtubulos es mayor, asi que las
cromatidas hermanas se segregan permitiendo que cada cromatida migre hacia polos de la

célula (figural0.e) (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003).

Telofase: Al llegar las cromatidas hermanas a los polos, se disocian los cinetocoros de los
microtubulos, y estos se alargan para formar la envoltura nuclear. Una vez formada la
envoltura nuclear las cromatidas se descondensan (figura 10.f) (Arsham et al., 2017; Del

Castillo et al., 2012; Lomanto et al., 2003).

Citocinesis: El citoplasma se segmenta mientras que el huso mitético reorganiza el
citoesqueleto. Al término de la organizacion se obtienen dos células hijas con un juego
completo de cromosomas (figura 10.g) (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al., 2012;

Lomanto et al., 2003).
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a) interfase b) profase c) prometafase d) metafase

€) anafase f) telofase g) citocinesis

figura 10. Divisidn celular: mitosis. a) Célula en interfase con cromatina laxa, b-d) Células en
mitosis. Se muestran las fases que originan dos células hijas a partir de una célula madre
(modificado de Arsham et al., 2017).

En células sexuales la mitosis se encarga de una rapida proliferacién para aumentar
la cantidad de dichas células. Sin embargo, la proliferacién es diferente entre células
masculinas (espermatogonias) y femeninas (ovogonias) (Martinez, 2010). Las ovogonias, a
partir de la cuarta o quinta semana y hasta el segundo mes de gestacion tienen gran
actividad mitdtica generando un nimero determinado de células sexuales para la vida
reproductiva de la mujer. Mientras que las espermatogonias mantienen la capacidad de

dividirse mediante mitosis a lo largo de la vida de los varones (Carson, 2019).

Posterior a la mitosis ocurre la meiosis que tiene como objetivo reducir la ploidia
(nimero de cromosomas que contiene una célula), es decir, las células pasan de ser
diploides (2n = 46 cromosomas) a ser haploides (n = 23 cromosomas). La meiosis también
permite la existencia de variabilidad genética mediante la recombinaciéon cromosémica y

segregar los cromosomas de manera azarosa. Esta division celular consta de dos procesos
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de division consecutivos: meiosis | y meiosis I, que forman parte de la gametogénesis

(figura 11) (Carson, 2019; Del Castillo et al., 2012).

La meiosis | inicia con una prolongada profase, que a su vez se divide en leptoteno,
cigoteno, paquiteno, diploteno y diacinesis (recuadro superior, figura 11). En leptoteno, se
forma el elemento axial conformado de cohesinas y proteinas que mantiene unidos y
alineados a los cromosomas homdlogos en un eje cromosdémico. Posteriormente en
cigoteno, los cromosomas se aparean mediante la formacion del complejo sinaptonémico,
gue permite el entrecruzamiento de las cromatidas hermanas (recuadro superior, figura 11)

(Del Castillo et al., 2012).

En paquiteno se completa la formacién del complejo sinaptonémico y maduran los
sitios de entrecruzamiento llamados nédulos de recombinacién. Durante diploteno, el
complejo sinaptonémico es eliminado pero los cromosomas se mantienen unidos mediante
quiasmas, que son los sitios donde se llevd a cabo el entrecruzamiento. Finalmente, en
diacinesis se ensambla el huso meidtico y las cromdtidas comienzan a condensar para su
posterior segregacion (recuadro superior, figura 11) (Arsham et al., 2017; Del Castillo et al.,

2012).

Durante la metafase | de meiosis |, los cinetocoros de los cromosomas se anclan a
los microtubulos del huso meidtico. En anafase |, se pierden los quiasmas, pero se mantiene
la adherencia que existe entre las cromatinas hermanas. En telofase |, los cromosomas
homoélogos se separan completamente, el huso mitético se desintegra y comienza a
formarse la envoltura nuclear en cada una de las dos células hijas, que posteriormente

entran a meiosis Il (figura 11) (Del Castillo et al., 2012).

La meiosis Il comienza con metafase Il donde los cromosomas aln se mantienen
unidos por el centrémero, y con asociaciones entre el cinetocoro y huso meiético que

alinean a los cromosomas en el eje cromosdmico (recuadro inferior, figura 11). En anafase
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I, los centrdmeros se separan por la tensidon generada entre cinetocoros y huso meiético,
ocasionando la segregacion de las cromatidas hermanas que emigran a los polos de la célula
(recuadro inferior, figura 11). Finalmente, en telofase Il se forma la envoltura nuclear
alrededor de cada juego de cromosomas, y se obtienen cuatro células que al ser producto
de células sexuales se denominan gametos (recuadro inferior, figura 11) (Arsham et al.,

2017; Del Castillo et al., 2012).

El proceso de meiosis en varones y mujeres presenta diferencias significativas que
dan pie a la estructura final de las células sexuales al término de la gametogénesis. Durante
las primeras etapas embrionarias, las ovogonias son células diploides (23 pares de
cromosomas) por lo que se dividen por mitosis, pero a partir del tercer mes de desarrollo
embrionario inician divisiéon celular por meiosis dando origen a ovocitos primarios. Sin
embargo, cuando llegan a fase de diploteno el ovocito primario se mantiene en estado de
diactiotena, una vez que finaliz6 el entrecruzamiento de los cromosomas homdlogos, hasta
alcanzar la madurez sexual. Asi que, al momento del nacimiento las mujeres cuentan con
un numero fijo de células sexuales que podran culminar la division meidtica (figura 12)

(Carson, 2019; Martinez, 2010).
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MEIOSIS |

Fasa de leplotena

Centromero

Metalase |

Telofasa ||

figura 11. Proceso de Meiosis. Los procesos que componen meiosis y mitosis son muy similares, la Unica
variante es la profase | de meiosis I, que se compone diferentes fases importantes durante la formacién de
células hijas. Ademas, durante meiosis Il se lleva a cabo la reduccién de ploidia, generando cuatro células
hijas haploides con informacidn genética de cada uno de sus progenitores, llamados gametos (modificado
de Carson, 2019).
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Otra de las diferencias de la meiosis femenina es la asimetria de los productos en
anafase | y anafase Il, ya que se forman dos células sexuales de diferente tamafio (figuras
12 y 13) (Carson, 2019; Martinez, 2010). Al llegar a la madurez sexual, los ovocitos primarios
reanudan la primera divisién meidtica, dando origen a un ovocito secundario y un
corpusculo polar (CPl) gue cuentan con un niumero haploide de cromosomas. Sin embargo,
son diferentes entre ellos ya que el CPI tiene muy poco citoplasma, lo que le brinda un
tamafio menor comparado con el ovocito secundario. El ovocito secundario inicia la
segunda division meidtico, sin embargo, el proceso de meiosis solo finaliza si el évulo es
fecundado por un espermatozoide, de lo contrario el ovocito secundario y el CPI
interrumpen la meiosis en metafase Il al ser eliminados mediante la ovulacién de cada 28

dias (figuras 12 y 13) (Carson, 2019; Del Castillo et al., 2012; Martinez, 2010).

e

- .

N
[ \ ‘ Espermatocito primario
0
."” “"“

Espermatocitos

- Corptsculo C
! polar | secundarios
Ovocito /
secundario | |
) 1
| . | —23 cromosomas
dobles
23 cromosomas dobles Segunda anafase oble
— ‘r/' “‘/ / 4 espermatidas
\ haploides
- 1 Corpusculo
Solo si hay <« polarll
fecundacion .

Ovulo (224X) (22+X) (22+Y)
4 espermatozoides

haploides
El citoplasma tiene toda las
estructuras duplicadas

figura 12. Ovogénesis y espermatogénesis. Se muestran las diferencias en meiosis a partir de la
madurez sexual en varones y mujeres (Martinez, 2010).
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" Fecundacion: segunda
division meiotica completa

figura 13. Ovogénesis. n= ploidia, c= niUmero de copias cromosémicas (modificado
de Carson, 2019).

En el caso de los gametos masculinos la meiosis origina células sexuales del mismo
tamafio y composicion llamados espermatozoides. Durante la espermatogénesis, las
espermatogonias entran a un estado de latencia a partir del tercer mes de gestacién hasta

la pubertad, donde inicia un intenso proceso de proliferacién mediante mitosis (figura 14.a)
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(Martinez, 2010). Como resultado se forman las espermatogonias que derivan en

espermatocitos primarios, y es en estos que inicia el proceso de meiosis de manera

asincrénica (figura 14.b). El producto de la primera meiosis son dos espermatocitos

secundarios iguales en composicién y tamaiio (figura 14.c), que inmediatamente entran en

meiosis Il para formar dos espermatidas de cada espermatocito secundario (figura 14.d)

(Carson, 2019) y finalmente sufre cambios estructurales en un proceso llamado

espermatogénesis, hasta formar espermatozoides maduros (figura 14.e) (Carson, 2019;

Martinez, 2010).

Tipos celulares

Acontecimientos Composicidn

Barrera meidticos cromosémica
hematotesticular -~
7 Espermatogonia o
(tipo B) Replicacion del ADN 2n, 4c a)
Célula de
Sertoli
Espermatocito Primera division on.4c  b)
primario meidtica en curso 4
Primera division
meiotica completa
Dos espermatocitos Segunda division in2e o
secundarios meidtica en curso x
Segunda division
meiotica completa
Gametos
4 espermatidas haploides 1n,1c d)
inmaduros
Espermiogénesis
4 tozoid SAuriges in,1c e
espermatozoides haploides 5

figura 14. Espermatogénesis. n= ploidia, c= numero de copias cromosémicas (modificado

de Carson, 2019).
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En ambos procesos, mitosis y meiosis, se prevé que las células tengan el nimero
correcto de cromosomas. Sin embargo, pueden existir errores que dan origen a células con
contenido genético faltante, extra o con cambios estructurales, lo que resulta en
alteraciones cromosdmicas que a su vez pueden causar enfermedades, problemas del

crecimiento o en el desarrollo si los individuos afectados llegan a sobrevivir.
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Alteraciones cromosomicas

Las alteraciones o aberraciones cromosdmicas son modificaciones en los cromosomas en
estado normal, producto de un error durante la divisidn celular, o en las primeras divisiones
del gameto, o heredadas de sus progenitores. Esto genera que todas las células o sélo
algunas en el individuo, presenten cambios ya sea en su estructura o nimero de
cromosomas, y como consecuencia el niumero de genes e instrucciones para las que

codifican en el individuo se ven afectadas clinicamente (Aparicio, 2013; Castro et al., 2017;).

e Numéricas

Este tipo de alteraciones cromosdémicas se caracterizan por la ganancia o pérdida del
conjunto de cromosomas completos o cromosomas individuales. Son ocasionadas por no
disyuncién, que se define como como el fracaso de los cromosomas homdlogos o
cromatidas hermanas para segregarse simétricamente durante los procesos de division
celular. Es decir, no se separan correctamente los cromosomas o las cromatidas durante el

proceso de mitosis o meiosis (tabla 4) (Del Castillo et al., 2012; Gardner et al., 2011).

tabla 4. Alteraciones cromosdmicas numeéricas. La mayoria de los embriones con este tipo de
alteracion dan lugar a abortos espontaneos.

TIPO DE ALTERACION DEFINICION EJEMPLOS
Perdida o gananciade unou Monosomia: perdida de un
mas cromosomas. cromosoma
ANEUPLOIDIAS Trisomia: ganancia de un
cromosoma

Multiplos del conjunto total Triploidias (3n)
POLIPLOIDIAS de cromosomas. Tetraploidias (4n)
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La no disyuncidn que origina este tipo de alteraciones cromosdmicas ocurre en la
division meidtica. Puede ocurrir en dos momentos, cuando los cromosomas homadlogos no
se separan adecuadamente durante anafase de meiosis |, dando origen a dos células
disémicas y dos nulisdmicas (figura 15). El otro momento de no disyuncién es cuando las
cromatidas hermanas no se separan durante meiosis |l, dando origen a dos células
normales, una disémica y una nulisémica (figura 16). Después de la fertilizacién, las células
nulisémicas forman cigotos monosémicos y las células disdmicas originan cigotos con

trisomia (Del Castillo et al., 2012; Gardner et al., 2011; Nussbaum et al., 2008).
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figura 15. No disyuncion en meiosis I. Esta representacion esquematiza el movimiento celular y
cromosomico durante: a) profase I, b) metafase I, c) anafase |, d) telofase I, donde los cromosomas
homodlogos se segregan juntos en lugar de separarse, e) productos de la meiosis I, f) metafase I, g)
anafase Il, h) productos meiédticos, donde dos gametos no contiene cromosomas y otros dos gametos
contienen dos copias del mismo cromosoma (Gersen y Keagle, 2005).
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h. h.

figura 16. No disyuncidon en meiosis Il. Esta representacién esquematiza el movimiento celular y
cromosOmico durante: a) profase I, b) metafase |, c) anafase I, d) telofase I, e) productos de la meiosis I,
f) metafase I, g) anafase Il (lado derecho) con ambas cromatinas hermanas segregadas de manera
conjunta, h) productos meiéticos, donde dos gametos tienen complemento cromosdmico normal (lado
izquierdo), un cromosoma tiene dos copias de un mismo cromosoma y un gameto carece de
cromosomas (Gersen y Keagle, 2005).
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e FEstructurales

Las alteraciones cromosdmicas estructurales implican un cambio en la estructura de los
cromosomas. Estos cambios se presentan cuando se pierde una parte del cromosoma,
cuando hay material cromosdmico adicional o cuando existen rupturas y uniones
cromosomicas en el mismo cromosoma o entre dos o mas de ellos, ya sea con la misma
direccion o no (Esparza et al., 2017). Estos a su vez pueden ser del tipo balanceados, en los
que no hay pérdida o ganancia de material genético, o no balanceados, donde si las hay,

causando malformaciones congénitas (tabla 5) (Del Castillo et al., 2012).
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tabla 5. Alteraciones cromosdmicas estructurales. Los cambios en la estructura cromosdmica pueden ocurrir de diferentes maneras, en general
puede ocurrir de manera balanceada cuando no hay perdida ni ganancia de material genético, o desbalanceada cuando existe perdida o ganancia
de material genético (Behrend et al., 2017; Del Castillo et al., 2012; Wyandt et al., 2017).

TIPO DE ALTERACION .
DEFINICION EJEMPLO
ESTRUCTURAL
| F NEN DI Y -
Arreglo cromosémico que suele ser .
ANILLOS consecuencia de wuna deleciéon
terminal de ambos  brazos
(r) cromosémicos, por ende, los figura 17. Anillo. Los extremos marcados en morado se eliminan y los
extremos quedan libres y se unen extremos resultantes se unen. En este caso el fragmento resultante
contiene al centromero, por lo tanto, es un anillo céntrico (Del Castillo
etal, 2012).
 Terminal: | F JE'DIC BIA SEL_JME 'DIC BIAl
cuando se pierde el material
DELECION genético en los extremos de los figura 18. Delecion terminal. De lado izquierdo marcado en morado,
(del) brazos cromosémicos y se forman el fragmento terminal del cromosoma que se pierde. De lado derecho

Perdida de un
fragmento del
cromosoma.

regiones teloméricas

o Intersticiales:
conlleva la ruptura en dos puntos
del cromosoma y su posterior union
de los puntos de ruptura.

el cromosoma resultante, se observa que el fragmento F ya no se
encuentra (Del Castillo et al., 2012).

s — I

figura 19. Delecion intersticial. De lado izquierdo marcado en
morado, el fragmento del cromosoma que se pierde. De lado derecho
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DUPLICACION
(dup)

INSERCION
(ins)

INVERSION
(inv)
Involucra la ruptura en
dos puntos de un
cromosoma, el
fragmento generado
sufre un giro de 180°y

se une al mismo
cromosoma en los
mismos puntos de
ruptura.

Se duplica un fragmento de una
region del brazo cromosémico.

Intercambio de fragmentos entre
dos cromosomas diferentes.

e Pericéntrica:
Si el fragmento contiene el
centrémero vy modifica la
morfologia del cromosoma.

e Paracéntrica:
El fragmento no involucra el
centrémero asi que no modifica la
morfologia, pero si el patron de
bandas.

el cromosoma resultante, se observa que el fragmento ED ya no se
encuentra (Del Castillo et al., 2012).
&1

M E D E
figura 20. Duplicacion. El fragmento ED se repite dos veces de
manera continua y en la misma direccidn, es decir, EDED por ende en
una duplicacién en tdndem directo (Del Castillo et al., 2012).

Fl E D IC IBILA"

Ll L.
Cromosoma donador — T

Cromosoma receptor

| &

figura 21. Insercion directa. El fragmento ED del cromosoma
donador se inserta en el cromosoma receptor con la misma
orientaciéon de origen (Del Castillo et al., 2012).

L I - [

B C D WA

figura 22. Inversion pericéntrica. El fragmento DCB, que involucra el
centrémero, da un giro de 180° y como resultado se obtiene un
cromosoma con una secuencia FEBCDA, distinta al original (Del
Castillo et al., 2012).

EEE - EEEE
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ISOCROMOSOMA
(i)
Alteracién
cromosomica
originada por una

segregacion
horizontal, durante la
meiosis o] etapa
poscigotica, que
conduce a una imagen
en espejo del brazo
corto o largo.

TRANSLOCACION
(t)
Intercambio de
fragmentos de DNA
entre dos o mas
cromosomas
diferentes.

e Isodicéntrico:
Posee dos centrémeros, pues sus

puntos de ruptura se localizan
inmediatamente  después  del
centrémero.

¢ Monocéntrico:

e Reciproca:
Ruptura en dos puntos diferentes
en un cromosoma y su posterior
intercambio, de dicho fragmento
generado, con otro cromosoma
diferente.
Al momento de segregar los
cromosomas durante la division
celular, se puede originar de tres
maneras diferentes.

e Robertsoniana:
Ruptura de los brazos cortos de dos
diferentes cromosomas

figura 23. Inversion paracéntrica. El fragmento ED, da un giro de 180°
y como resultado se obtiene un cromosoma con una secuencia
FDECBA, distinta al original (Del Castillo et al., 2012).

FEIDIC B A B JNIFIEIDIC I iDIENE

figura 24. Isocromosoma. Se elimina el fragmento marcado en
morado y se replica en espejo el fragmento FEDC y con un
centrémero, por lo tanto, es un isocromosoma monocéntrico (Del
Castillo et al., 2012).

Alterna
Adyacente tipo 1
Adyacente tipo 2
3:1

AN NI NN
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acrocéntricos. Posteriormente, los
brazos largos de los cromosomas
involucrados se unen formando un
nuevo cromosoma de tipo
metacéntrico o submetacéntrico.

figura 25. Traslocacion robertsoniana. De lado izquierdo los
cromosomas acrocéntricos, en morado los brazos cortos que se
rompen permitiendo la union de los dos fragmentos. Como resultado,
de lado derecho, un cromosoma de tipo metacéntrico o
submetacéntrico (del Castillo et al., 2012).

Abreviaturas: r (anillo), del (delecién), dup. (duplicacidn), ins. (insercién), inv. (inversion), i (isocromosoma), t (traslocacion).
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e (Cromosomas marcadores

Son cromosomas en los que no se identifica un patrén de bandas, por lo regular su tamafio
es menor al cromosoma 21 (el cromosoma mads pequefio en humanos), con gran cantidad
de segmentos heterocromdticos y pueden presentar uno o dos centromeros. Segun su
estructura se dividen en: marcadores con satélites en ambos lados, marcadores con
satélites en un lado o marcadores sin satélites. La mayoria de estos cromosomas
marcadores se derivan de la ruptura de los cromosomas acrocéntricos (Behrend, et al.,

2017).

e Mosaicismo

El mosaicismo se define como la presencia de dos o mas lineas celulares que difieren en
cuanto al nimero o estructura del conjunto cromosomas desarrollados a partir de un solo
cigoto (Conlin et al., 2010; Gersen y Keagle, 2005). Los mosaicos pueden ser causados por
eventos mitoticos, donde un cigoto normal sufre un evento de no disyuncidn o separacion
errédnea durante la divisidn celular, o puede ocurrir la pérdida, en algunas células, de una
copia de un cromosoma trisémico durante el desarrollo de un cigoto anormal (Conlin et al.,
2010). El grado de afeccidon que puede ocasionar un mosaico al portador dependerdn de la
naturaleza de la anomalia y del momento en el que se realice dicha anomalia, asi como la
proporcidén en que se presentan las diferentes lineas celulares y los tejidos afectados (Conlin

et al., 2010; Del Castillo et al., 2012; Paz y Lépez, 2014; Nussbaum et al., 2008).

e Heteromorfismos

Los heteromorfismos son variaciones heterocromaticas que muestran alguna diferencia en
el tamafio y forma de los cromosomas, y tienen una frecuencia en la poblacidn en general
del 8% al 10%. Estos cambios no se han encontrado que tengan asociaciones con patologias.
Esto ha permitido determinar que no es necesario que se agreguen los heteromorfismos en

el reporte del cariotipo de aquellos individuos que lo poseen (ISCN, 2020).
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Alteracion en los cromosomas sexuales

Las alteraciones de los cromosomas sexuales tienen una frecuencia de 1 por cada 400
nacidos (Linden et al., 1995). Generalmente se han asociado con problemas de tipo
psicomotor, conductual, intelectual, talla, desarrollo sexual, entre otras. La gravedad de los
signos depende del cromosoma vy la region involucrada, asi como el entorno en el que se

desarrolla dicha alteracion cromosémica (Hook y Warburton, 1983).

Las alteraciones estructurales de los cromosomas sexuales ocasionan una gran
variedad de cariotipos y fenotipos. Se tienen mayor conocimiento de las alteraciones
estructurales en el cromosoma X que en cromosoma Y debido a su tamafo (tabla 6). Los
reordenamientos estructurales en el cromosoma Y se han asociado a infertilidad,

deficiencia intelectual y problemas del desarrollo sexual (tabla 7) (Li, 2011).

tabla 6. Alteraciones numéricas de los cromosomas sexuales. Se enlista algunos de los fenotipos
qgue suelen presentar los pacientes con algun tipo de alteracién numérica en cualquiera de los
cromosomas sexuales.

ALTERACION .
. FRECUENCIA ALTERACION FENOTIPO
CROMOSOMICA
Talla baja, insuficiencia gonadal con
posible infertilidad, ausencia de
45,X Sindrome
) ; 1/2500 caracteristicas sexuales secundarias,
mds comun en Turner
mujeres problemas cardiacos.
Mas frecuente
Talla alta, retraso motor y de lengua,
insuficiencia ovarica comun,
47, XXX 1/5000 Trisomia X  Bajo coeficiente intelectual (Li, 2011;
Linden et al., 1995).
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48, XXXX

49, XXXXX

47,XXY

mds comun en
varones

47,XYY

48,XXYY

Sindrome
No reportado

48, XXXX
Menos de 30
casos

Sindrome
reportados

(Sergovich et Pentasomia X

al.1971)
Sindrome
1/1000
Klinefelter
Sindrome
1/1000
XYY
Sindrome
No reportado
XXYY

Talla alta, clinodactilia y sinostosis
radiocubital, alteracion de |las
caracteristicas sexuales secundarias,
problemas de conducta (Li, 2011;
Gardner et al., 2011).

Caracteristicas dismorficas similares al
Sindrome de Down, anomalias
craneofaciales esqueléticas y
cardiovasculares (Li, 2011; Gardner et

al., 2011).

Talla alta, infértil, hipogonadismo,
testiculos pequenos (Li, 2011; Linden

et al., 1995).

Talla alta, desarrollo sexual normal,
dificultades del lenguaje (Li, 2011;
Linden et al., 1995).

Talla alta, hipogonadismo,
hiperdonadotropismo, infertilidad,
retraso en el desarrollo, problemas de
aprendizaje y comportamiento,
hiperactividad, alergias, defectos
cardiacos (Li, 2011; Gardner et al.,

2011).
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48, XXXY

49, XXXXY

49, XYYYY

No reportado

1/8500
(Sergovich et

al., 1971)

No reportada

Poli X

Poli X

Poli Y

Talla media a alta, puente nasal plano,
pene y testiculos pequeiios,
infertilidad (Li, 2011; Gardner et al.,
2011).

Rostro tosco con microcefalea,
hipertelorismo ocular, puente nasal
plano, paladar hendido, sinostosis
radiocubital, pie cavo o clinodactilia,
baja estatura con hipotonia y
articulaciones hiperextensibles,
genitales subdesarrollados con
hipogonadismo  hipergonadotrépico

(Li, 2011; Gardner et al., 2011).

Anomalias faciales menores,
anomalias, cardiacas y del tracto
urinario, hipogonadismo, estatura
alta, retraso en el desarrollo éseo,
retraso mental y problemas de
conducta (Li, 2011; Gardner et al.,
2011).
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tabla 7. Fenotipo en base al tipo de alteracion cromosdmica en Y. Se enlista algunos de los
fenotipos que suelen presentar los pacientes con algin tipo de alteracidn estructural del
cromosoma Y.

ALTERACION
FENOTIPO
ESTRUCTURAL
Si se pierde el gen SRY resulta un individuo fenotipicamente
del(Yp)
femenino con cariotipo XY.
del(Yq) Infertilidad, deficiencia intelectual.
) Infertilidad, defecto testicular, hipospadias, fenotipo similar al
i(Y)(p10)

observado en XYY.

Dependiendo del punto de ruptura puede ser infértil con fenotipo
idic(X)(q11.21-q12)

similar a XYY.
r(Y)/mar(Y) Depende de los puntos de ruptura.
t(Y;A) Infertilidad.
t(y;v) Podria presentar infertilidad.
Ygs Variaciones normales sin importancia clinica.

Abreviaturas: del(Yp) deleciéon del brazo corto del cromosoma Y; del(Yq) delecién del brazo largo del
cromosoma Y; i(Y)(p10) isocromosoma; idic(X) isocromosoma con dos centromeros; r(X)/mar(X)
mosaico con una linea celular con anillo del X y otra linea celular con un marcador del X; t(Y;A)
translocacion entre cromosoma sexual y autosoma; t(Y;Y) translocacién entre cromosomas
sexuales;

Por otro lado, la existencia de cualquier tipo de alteracién del cromosoma X tiene
mayor impacto en varones que en mujeres, debido a la compensacion de dosis que existe
en el cromosoma X. En el caso de las alteraciones estructurales del cromosoma X en
varones, se han asociado a discapacidad intelectual, fenotipo femenino, hemihiperplasia,
distrofia muscular, ictiosis o incluso no sobreviven. Mientras que en mujeres con
alteraciones estructurales del cromosoma X, pueden variar desde fenotipos normales hasta

presentar discapacidad intelectual, talla baja, mal funcionamiento ovarico, entre otros

(tabla 8) (Gardner et al., 2011; Li, 2011).
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tabla 8. Fenotipo en base al tipo de alteracién cromosdmica en X. Fenotipos relacionados con las
alteraciones estructurales del cromosoma X, tanto en varones como en mujeres.

ALTERACION
FENOTIPO
ESTRUCTURAL
Talla baja en mujeres y hombres.
Hombres: condrodisplasia punctata, retraso mental, ictiosis,
del(Xp) sindrome de Kallmann, albinismo ocular, hipoplasia suprarrenal
congénita, deficiencia de glicerol quinasa y distrofia muscular.
Hombre: pocos sobreviven y presentan multiples anomalias
del(Xq) congénitas.
Mujeres: infertilidad, insuficiencia ovarica
Hombre: fenotipo variable segun los genes implicados, talla baja,
microcefalia, hemihiperplasia
dup(Xq)
Mujeres: fenotipo asintomatico o leve
i(Xq) Fenotipo del sindrome de Turner
idic(Xq) Letal si no contiene XIST
r(X)/ mar(X) Retraso mental si no incluye XIST
Insuficiencia ovdrica primaria, infertilidad, podria presentar un leve
t(X;A) retraso mental.
t(X;X) Mayor riesgo de infertilidad o de insuficiencia ovarica primaria

Abreviaturas: del(Xp) delecion del brazo corto del cromosoma X; del(Xq) delecion del brazo largo
del cromosoma X; dup(Xq) duplicacion en el brazo largo del cromosoma X; i(Xq) isocromosoma;
idic(Xq) isocromosoma con dos centromeros; r(X)/mar(X) mosaico con una linea celular con anillo
del X y otra linea celular con un marcador del X; t(X;A) translocacién entre cromosoma sexual y
autosoma; t(X;X) translocacion entre cromosomas sexuales.
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Tanto las alteraciones numéricas como estructurales de los cromosomas sexuales se
pueden presentar en forma de mosaico y sus consecuencias son significantes (tabla 9). Se
ha reportado que un mosaico puede presentar hasta cuatro o cinco lineas celulares que
pueden incluir alteraciones numéricas, estructurales o una linea celular normal (Gardner et
al., 2011; Li, 2011). Por lo que es recomendable tener precaucién al interpretar el
porcentaje de cada linea celular para proporcionar un adecuado seguimiento de los
pacientes que presentan mosaicismo. Por ejemplo, la presencia de una linea celular con el
cromosoma Y total o parcial en mujeres o una linea celular 45,X en hombres influye en la
apariencia y desarrollo sexual, asi como aumento en el riesgo de desarrollar

gonadoblastoma (Li, 2011).

En cuanto a las alteraciones estructurales en mosaico existe una gran variedad de
reportes, sin embargo, los autores tienen diversas opiniones respecto a la relacién entre el
porcentaje de la linea celular que contiene la alteracidn estructural, el tejido que presenta
esa linea celular y la cantidad de lineas celulares en el cariotipo (Gardner et al., 2011). Por
ejemplo, en una revisién de la literatura de mosaicos con translocacién reciproca no se
encontré un fenotipo significativo, pero si la translocacién reciproca se encuentra en tejido
gonadal se observaron afectaciones en la pigmentacion epidérmica (Leegte et al., 1998;

Shapira et al., 1997).

tabla 9. Mosaicismo y su fenotipo. Fenotipos relacionados con mosaicos numéricos y mosaicos
estructurales que involucran a los cromosomas sexuales.

ALTERACION ALTERACION
SEXO . FENOTIPO
CROMOSOMICA GENETICA

45,X/46,XX Mosaico
Fenotipos de Sindrome de Turner

45,X/47, XXX Mujer Sindrome de
mas leves

45,X/47,XXX/46,XX Turner
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Aneuploidias
45,X/46,XY Talla baja, puede presentar
de los
45,X/47, XYY Varones genitales masculinos, femeninos o
cromosomas
45,X/47,XYY/46,XY ambiguos.
sexuales
Mosaico
47,XXY/46,XY Hombre Sindrome Fenotipo de Sindrome Klinefelter
Klinefelter

Las alteraciones en los cromosomas sexuales son los trastornos genéticos mas
comunes en humanos, que causan sindromes que se asocian a una gran variedad de
anomalias congénitas y del desarrollo (Settin et al., 2007). A menudo, las alteraciones
cromosomicas son dificiles de reconocer al momento del nacimiento y pueden no ser
diagnosticadas hasta la pubertad (Settin et al., 2007). Un ejemplo de esta situacién es el
sindrome de Turner, suele diagnosticarse en la adolescencia, se asocia a una gran diversidad

de variantes citogenéticas y caracteristicas clinicas (Gravholt el al., 2019).
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Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) es una condiciéon cromosémica en la que existe la pérdida total
o parcial del segundo cromosoma sexual con un fenotipo femenino y caracteristicas tipicas
de este. El sindrome de Turner tiene una frecuencia de 1 en cada 2500 a 3000 individuos
nacidos (Coral et al., 2019) y puede ser ocasionado por monosomias, alguna alteraciéon
estructural de los cromosomas sexuales o estar presente en forma de mosaico. Por ende,
existe una variedad de cariotipos, siendo la monosomia 45,X la mas frecuente del ST (Del

Castillo et al., 2012; Del Rey et al, 2018; Gravholt et al., 2017; Nussbaum et al., 2008).

No existe un mecanismo establecido en cuanto al origen del ST, pero se ha estudiado
gue las monosomias parciales o completas ocurren por una no disyuncidon durante la
meiosis o las mitosis iniciales, siendo esta ultima la hipétesis mas aceptada en la actualidad
(Coral et al., 2019; Hook y Warburton; 2014). Como resultado las células sexuales contienen
una alteracién en cuanto a la carga genética del segundo cromosoma sexual y al llevarse a
cabo la fecundacion, el cigoto presenta una carga genética de 45,X con ausencia parcial o

total del segundo cromosoma sexual (Monroy et al., 2002).

Las caracteristicas clinicas que presentan las pacientes con ST son muy variadas,
entre las que se encuentra talla baja, cuello alado, linfedema en manos y pies, térax ancho,
insuficiencia ovarica, ausencia de caracteristicas sexuales secundarias, anomalias cardiacas,
problemas de audicién, malformaciones renales, entre otros (tabla 10) (Coral et al., 2019;
Nussbaum et al., 2008). El diagnostico de ST se realiza en pacientes que presentan las
caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente, y se lleva a cabo mediante un analisis
de sangre periférica del paciente para conocer con exactitud su cariotipo. Aunque no existe
una correlacién entre las caracteristicas clinicas del ST y el tipo de cariotipo, algunas
investigaciones han arrojado datos llamativos sobre las caracteristicas clinicas y su
adecuado manejo (Del Castillo et al., 2012). Por ejemplo, se ha encontrado que la presencia

del cromosoma Y o parte de este, puede ocasionar tumores gonadales (Rojek et al., 2017),
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por lo tanto, se recomienda que a estas pacientes se realice el retiro profilactico de las

goénadas (Gravholt et al.,2017).

tabla 10. Diversidad de signos clinicos y la frecuencia que presentan las pacientes con ST (modificado
de Ranke,1997).

ORGANO AFECTADO PORCENTAJE
0JoS Ptosis,epicantus, miopia, estrabismo 20 -39%
PABELLONES
Deformidad, otitis media, hipoacustia 40 -59%
AURICULARES
BOCA-MANDIBULA | Paladar ojival, micrognatia, anomalias dentales 60 —79%
Linfedema de manos y pies, hipertricosis,
PIEL displasia ungueal, dermatoglifos, alopecia, 60 — 79%
vitiligo
Corto y ancho, baja implantacién de pelo, cuello
CUELLO 60 -79%
alado
| Térax en escudo, pezones umbilicados,
0,
TORAX aumento distancia intermamilar 40-59%
Cubitus valgo, acortamiento 4° metacarpiano,
ESQUELETO escoliosis 40 - 50-%
Valva adrtica bicuspide, estenosis istmo
CARDIOVASCULAR | aortico, dilatacion/aneurisma adrtico
Malformacion renal, aplasia renal, anomalias
RINON ureteropélvicas, anomalias vasculares renales 40 - 59%
OVARIOS Fallo ovarico 80— 100%
Baja talla intrauterina, retraso crecimiento 80 —100%
CRECIMIENTO
postnatal, segmento inferior corto
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El analisis de las diferentes alteraciones cromosémicas, como el sindrome de Turner,
se realiza a través de las diferentes técnicas citogenéticas que permiten diagnosticar a un
gran porcentaje de pacientes. Aunque en algunos casos, las alteraciones cromosdmicas
pueden ser dificiles de diagnosticar, la citogenética ha desarrollado varias técnicas
convencionales y moleculares que permiten llegar a un diagndstico confiable (Tamar et al.,

2008).
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Citogenética humana

La citogenética es la disciplina que estudia la morfologia, estructura, funcién vy
comportamiento de los cromosomas basdndose en técnicas de bandeo y técnicas
moleculares que permiten visualizar las caracteristicas de cada cromosoma (Del Castillo et
al., 2012; Nussbaum et al., 2008). Para la realizacién de un estudio citogenético, se debe

considerar ciertos criterios (tabla 11).

tabla 11. Criterios que se consideran para realizar un estudio de cariotipo. *Se recomienda una
resolucion de 550 bandas G.**En ausencia de FISH con resolucién recomendada de 700 bandas GTG
(modificado de Esparza et al., 2017).

TIPO DE PACIENTE CARACTERISTICAS

e Amenorrea primaria

e Falla ovarica prematura

e Anomalias espermaticas: azoospermia u oligoespermia
grave

e Patrdén de crecimiento anormal: talla baja,
sobrecrecimiento, microcefalia, macrocefalia

e Genitales ambiguos o alteraciones de desarrollo sexual

e Fenotipo clinicamente anormal o multiples dismorfias*

e Anomalias morfolégicas congénitas multiples*®

PACIENTES CON
e Déficit intelectual o retardo en el desarrollo *
e Sospecha clinica de sindrome de delecidn, microdelecién o
microduplicacidn con o sin historia familiar**
e Enfermedad monogénica con modelo de herencia recesiva
ligada al cromosoma X en una mujer
e Feto malformado o nacido muerto de etimologia
desconocida
e Tres o mas pérdidas gestacionales
e Alteracién cromosdmica estructural
e Discapacidad intelectual de probable origen cromosémico
HISTORIA en cuyo caso el individuo afectado no hubiera podido
FAMILIAR estudiarse

e |[nfertilidad o esterilidad de etiologia no determinada
PAREJA e Producto de la concepcién con una alteracion
cromosomica no balanceada
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El andlisis citogenético se puede llevar a cabo en una gran variedad de tejidos como
medula dsea, vellosidades coridnicas, tejido testicular, liquido amnidtico, células epiteliales,
pero los linfocitos de la sangre periférica son el material mas utilizado, ya que es mas facil
de obtener la muestra. Posterior a la toma del material a analizar, este pasa por un proceso
de cultivo celular para la obtencion y tincion de cromosomas que permiten realizar un
cariotipo, el cual es un conjunto de cromosomas ordenados de acuerdo con el tamaiio,
posicion del centromero y bandas caracteristicas de cada cromosoma, que permiten
determinar si existe algun tipo de alteracién cromosémica que afecte al individuo (figura

26) (Arsham et al., 2017; Gardner et al., 2011).
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figura 26. Cariotipo masculino. Se muestra un cariotipo sin presencia de alteraciones
cromosOmicas detectables por la técnica de bandas G (Gardner et al., 2011).
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Técnicas citogenéticas

A partir de la implementacién del cariotipo como prueba estandar en el anadlisis de las
alteraciones cromosdmicas, las técnicas citogenéticas se han ido desarrollando con el
objetivo de perfeccionar la eficiencia y resolucidn del material a analizar. Las técnicas
citogenéticas se clasifican en dos: convencionales, en algunos escritos se puede encontrar

como cldsicas, y moleculares.

Las técnicas convencionales consisten en afadir un quimico que tifie regiones
especificas, de tal manera que resalta bandas caracteristicas en cada cromosoma. Dentro
de estas técnicas se encuentra una gran variedad de bandeos que brindan informacién
especifica sobre la estructura de los cromosomas, sin embargo, este tipo de técnicas tienen
una resolucion de 5 a 10 Mb que limita la deteccién de muchas alteraciones menores en la

estructura de los cromosomas humanos (tabla 12) (Kearney, 2001).
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tabla 12. Técnicas citogenéticas convencionales. Existe una gran variedad de técnicas de bandeo, cada una tienen caracteristicas particulares
desde el tipo de reactivos utilizados, su metodologia, el patrén de bandeo y las alteraciones cromosdmicas que puede ayudar a detectar.

TIPO DE BANDEO

REACTIVOS
UTILIZADOS

CARACTERISTICAS

TIPO DE ALTERACIONES
DETECTABLES

BANDAS Q

BANDAS G

BANDAS R

Mostaza de quinacrina

Tripsina
Gimsa
Whrite

Buffer de fosfato pH 6.8
Gimsa

Resalta bandas oscuras (ricas en C-G) y bandas
brillantes (ricas en A-T) con diferente intensidad, al
ser expuestas a luz ultravioleta.

El grupo alquilo de la quinacrina reacciona con los
grupos alcalinos del DNA, los cuales a su vez
reaccionan por afinidad con las bases nitrogenadas
de guanina del DNA.

Resalta bandas oscuras ricas en A-T y bandas claras
ricas en G-C.

La tripsina degrada las proteinas (histonas y no
histonas) que mantienen la estructura del DNA, por
consecuencia el colorante Gimsa (con pH bdsico) se
incorpore a los fosfatos del DNA (con pH 4&cido)
generando un patron de bandeo particular para cada
cromosoma.

Resalta un patrén de bandas oscuras ricas en G-C y
bandas claras ricas en A-T.

Desnaturalizacién térmica a 86°C, que hace efecto
sobre las uniones covalentes que existen entre las
bases nitrogenadas.

Deleciones terminales

poliploidias
Aneuploidias
Alteraciones estructurales

Delecion terminal
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BANDAS C

NOR
(REGIONES
ORGANIZADORAS
NUCLEOLARES)

ALTA
RESOLUCION

Tratamiento con sales
(2xSSC)
HCI
Ba(OH)

AgNO3

Detectan la heterocromatina constitutiva de todos
los centrémeros vy las regiones pericentroméicas del
brazo largo de los cromosomas 1. 9. 16 y Y. Consiste
en tratar los cromosomas en metafase con hidréxido
de bario alcalino que desnaturaliza el DNA sin alterar
la morfologia de los cromosomas.

Son regiones donde se localizan los genes
ribosémicos activos (rDNA) y que se tifien de oscuro
los tallos de los cromosomas acrocéntricos.
Desventaja: algunos elementos del DNA pueden ser
tefiidos (heterocromatinas, histonas, nucleos
cromosémicos, cinetocoros).

Utilizan la técnica de bandas G o R aplicadas en
etapas tempranas de la mitosis, cuando los
cromosomas  se  encuentran  relativamente
descondensados. Tienen una resolucion entre 550 y
850 bandas en metafase.

Centrémeros
Heteromorfismos

Tallos de cromosomas
acrocéntricos
Cromosomas acrocéntricos
Traslocaciones que
involucran un acrocentrico

Anomalias estructurales

53



Las técnicas moleculares en citogenética surgieron a partir de las limitantes que presentan
las técnicas convencionales de bandeo cromosdmico. Consisten en el uso de sondas, es
decir, secuencias de nucleétidos que se hibridan a la muestra a analizar, permitiendo
detectar alteraciones cromosdmicas con una resolucion menor a 3 Mb. Ademas, el
desarrollo de estas técnicas ha permitido obtener mapas gendmicos que permiten conocer
todo el material genético de muchas especies, asi como el comportamiento de los

cromosomas durante la divisién celular (Kearny, 2001; Pergament, 2000).

Si bien las técnicas de citogenética convencionales y moleculares representan un gran
avance en el estudio de las alteraciones cromosdmicas, es importante sefalar que ambas
técnicas son andlisis complementarios para dar un mejor diagndstico, tratamiento y
seguimiento a los pacientes que presenten cualquier tipo de alteracion cromosémica (tabla

8) (Martinez et al., 2010).
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tabla 13. Técnicas citogenéticas convencionales. Existe una gran variedad de técnicas de bandeo, cada una tienen caracteristicas particulares
desde el tipo de reactivos utilizados, su metodologia, el patrén de bandeo y las alteraciones cromosémicas que puede ayudar a detectar.

TECNICA
MOLECULAR

FISH
(FLUORESCENT IN
SITU
HYBRIDIZATION),

aCGH
(COMPARATIVE
GENOMA
HYBRIDIZATION)

FUNCION

Localiza una secuencia especifica de DNA en
un cromosoma.

Consiste en seleccionar una secuencia
especifica de DNA y marcarla con fluorocromo
(sonda). La sonda se hibrida con una muestra
desnaturalizada (DNA  objetivo) por
complementariedad, evidenciando una
secuencia fluorescente la existencia de alguna
alteracion cromosdémica.

Detecta cambios en el niumero de genes y
secuencias cromosomicas de manera
simultanea.

Uno o varios olinucleétidos colocados sobre
una plantilla de cristal que se hibridan.

Si se visualiza una fluorescencia homogénea
no existe ningun tipo de alteracién, de lo
contrario si se observan dos diferentes
fluorocromos existe una alteracion en los
cromosomas.

TIPO DE SONDAS

Sondas centroméricas

Sondas LS| (Locus
Specific Identifier)
Sondas teloméricas
Sondas
subtelomericas
Sondas de pintado
cromosoémico
SKY (Spectal
Karyotypeespectral)
Multicolor FISH
DNA de interés
Metafase
Control

DESVENTAJAS

El numero de sitios
cromosomicos a analizar en una
sola reaccion es limitado

Se requiere saber la secuencia de
interés para generar una sonda
La resolucién es mayor a los 5
Mb

Se requiere de secuencias

altamente repetitivas
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Son cambios que ocurren en un par de las DNA de interés
bases nitrogenadas, en un fragmento de la Oligonucledtidos

SNP
a secuencia del DNA, que puede modificar o no
(SINGLE A .
la cadena de aminoacidos. Al igual que aCGH,
NUCLEOTIDE se basa en la intensidad de la fluorescencia
POLYMORPHISMS)

para detectar alteraciones cromosdmicas.

tabla 14. Alteraciones cromosdmicas detectadas por técnicas citogenéticas convencionales y
moleculares. Con (+) las técnicas que permiten detectar algunas de las alteraciones cromosdmica,
con (-) las técnicas que dan negativo para algunas alteraciones cromosémicas (modificado de
Speicher y Carter, 2005).

e Wl Wy M

cromosomica

Ploidia Aneuploidia Traslocacion Traslocacion
reciproca desbalanceada
TECNICA DETECCION
Bandeo + + + N
M-FISH/SKY + + n N
a-CGH - + ) N
a-SNP - + ) N
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Planteamiento del problema

Existe una gran diversidad de variantes citogenéticas asociadas al sindrome de Turner que
a nivel internacional han reportado porcentajes similares de prevalencia. Si bien la
monosomia 45,X es la frecuente y facil de reportar, no sucede lo mismo con los mosaicos y
las alteraciones estructurales que involucran cualquiera de los cromosomas sexuales. En los
mosaicos, algunos autores no hacen distincidn entre el tipo de alteracién, ya sea estructural
o0 numérica, y tampoco especifican el nimero de lineas celulares que presenta el mosaico.
En el caso de las alteraciones estructurales uno de los principales inconvenientes es que no
se hace una diferenciacién en cuanto al cromosoma afectado, ya que suelen agrupar a las
variantes citogenéticas que involucran material del cromosoma'Y, en el grupo de cariotipos
gue presentan una alteracién estructural en cromosoma X. Especificamente en México no
se cuenta con publicaciones en las que se analice la diversidad de las variantes citogenéticas

y la frecuencia con la que se presenta cada uno de los cariotipos.
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Justificacion

El sindrome de Turner es la condicidn genética mas comuin en mujeres (Cameron-Pimblett
et al., 2017) y presenta una gran diversidad de variantes citogenéticas. Los articulos de
revision sobre este tema presentan porcentajes similares en cuanto a las variantes
citogenéticas asociadas a este sindrome (Bonis et al., 2019; Gravholt et al., 2017). Sin
embargo, al analizar cohortes de pacientes con ST de distintos paises los porcentajes
difieren. Si bien el cariotipo 45,X es el mas frecuente, los porcentajes de prevalencia varian
del 35% hasta el 74% (Araujo, 2010; Bispo et al., 2013; Del Rey et al., 2018; Frelich et al.,
2019). En cuanto al andlisis de las variantes citogenéticas con mosaicos y alteraciones
estructurales de los cromosomas sexuales es mas complejo, debido a que los autores
difieren en la manera de reportarlos. Algunos autores agrupan dentro del porcentaje de los
mosaicos, los cariotipos con alteraciones numéricas y estructurales (Aradjo, 2010; Frelich et
al., 2019), mientras que otros lo reportan por separado (Del Rey, 2018; Bispo et al., 2013).
En cuanto a las alteraciones estructurales no se especifica el tipo y el cromosoma sexual

involucrado.

El diagndstico temprano de este sindrome es esencial para determinar el tipo de
seguimiento que se les brindara a las pacientes con sindrome de Turner (Gravholt et al.,
2017). Sin embargo, desde un punto de vista clinico, es importante tener en cuenta que los
estigmas asociados al sindrome de Turner pueden ser sutiles y pasar por desapercibidos
dependiendo de la etapa de edad a la que se les diagnostique y la variante citogenética que
presente cada paciente (Massa et. al., 2005; Swauger et. al., 2021), a menos que se realice

una busqueda especifica de los signos clinicos (Massa et. al., 2005).

El efecto que puede generar un diagnodstico tardio puede afectar el apoyo
psicosocial optimo, la posibilidad de normalizar la altura, tener impacto negativo sobre la
salud 6sea (Saikia et al., 2017), retrasar el apoyo neuropsicomotor e inducir la pubertad en
el momento adecuado (Sdvendahl y Davenport, 2000). En general, si a las pacientes con ST

no se les aborda adecuadamente provoca un aumento en la morbilidad (Bojesen et al.,
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2004; Swerdlow et al., 2005) y reducen su calidad de vida (Ostberg y Conway, 2003; Parker
et al., 2003).

A pesar de que el sindrome de Turner es la condicién genética mas comun en
mujeres (Cameron-Pimblett et al., 2017; Tanner et al., 1966), existe escases de estudios en
poblaciones de Africa, Asia y Latinoamérica (Gravholt et al., 2019). En México, aunque se ha
reportado la frecuencia de las manifestaciones clinicas (Dominguez et al., 2013) no se
cuenta con publicaciones en las que se analice la frecuencia de las variantes citogenéticas
ni la edad a la que se suele diagnosticar este sindrome en la poblacién. Realizar un estudio
en uno de los principales centros donde se lleva a cabo el seguimiento de pacientes con
diagndstico de sindrome de Turner brindard una nocién sobre la diversidad de variantes

citogenéticas que se pueden encontrar en el territorio mexicano.

Hasta el momento, es incierta la relacion entre la variante citogenética y fenotipo
de pacientes con ST, ya que estdn sujetas a gran variabilidad (Miguel-Neto et al., 2016;
Orbananos et al., 2015), esto a su vez se refleja en el aumento de morbilidad de pacientes
con este diagndstico (Gravholt et al., 2019). Por lo tanto, conocer mas sobre el tipo de
variantes citogenéticas y fungir como un referente, ayudara a futuros estudios para poder

establecer una relacion entre las variables.

59



Objetivos

Objetivo General

e Determinar la frecuencia de las variantes citogenéticas asociadas a pacientes
diagnosticadas con sindrome de Turner en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez entre los afios 2010 a 2020.

Objetivos Particulares

e Analizar las frecuencias asociadas a los diversos tipos de alteraciones
cromosomicas.

e Evaluar la edad a la que las pacientes fueron diagnosticadas.

e Correlacionar el motivo de envio de estudio citogenético con el resultado

obtenido.
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Supuesto o hipétesis

El porcentaje de la frecuencia de las diferentes variantes citogenéticas asociadas al
sindrome de Turner que presentan las pacientes tratadas en el Hospital Infantil de México

Federico Gomez es similar a la frecuencia reportada en cohortes de otros paises.
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Material y métodos

Toma de datos

A partir de las libretas de registro del Laboratorio de Citogenética de las pacientes a las que
se les realizé un estudio citogenético en el Hospital Infantil de México Federico Goémez del
afio 2010 al 2020, se hizo la revisidon de aquellos casos que cumplieron con los siguientes

criterios:

1. Criterios de inclusidn
e Pacientes fenotipicamente femeninos de cualquier edad.
e Pacientes en las que el motivo de envio incluyd el diagnéstico clinico del
sindrome de Turner o caracteristicas clinicas de éste.
e Pacientes con resultado de cariotipo con ausencia parcial o total del segundo

cromosoma sexual y/o con diferentes lineas celulares.

2. Criterios de exclusién
e Pacientes con genitales atipicos.

e Resultado ilegible o sin resultado.

Se realizo la digitalizacién de la informacidon recabada en una base de datos en un

documento de Excel para el posterior andlisis de dichos datos.

Construccion de base de datos

Los datos fueron registrados en una base de Excel, en base a tres categorias: 1) Datos
generales, 2) Variantes citogenéticas y 3) Motivos de enviod para el diagndstico. Los datos
generales de pacientes con sindrome de Turner incluyeron: un orden de manera
ascendente para localizar a las pacientes en las diferentes categorias, junto con el afio y

edad al momento del diagndstico, el cariotipo y si se le realizé prueba FISH (Anexo 1).
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La edad de los pacientes se agrupd en cinco diferentes rangos de edad: recién

nacidos (0 — 28 dias), lactante (29 dias — 2 afios), preescolar (3 — 6 afios), escolar (7 — 10

afios) y adolescente (11- 18 afos).

Las variantes citogenéticas asociadas al ST se dividieron en base al cromosoma afectado,

posteriormente se subdividié en monosomia, alteraciones estructurales puras y mosaicos.

Ademas, los mosaicos se dividieron en el nimero de lineas celulares presentes; y en el caso

de los mosaicos estructurales se especifica el tipo de alteracidon estructural (Anexo 2).

Mientras que los motivos de envié se subdividieron en nueve categorias diferentes (tabla

14) (Anexo 3).

tabla 14. Motivos por lo que se solicité estudio de cariotipo. Estas categorias engloban a su vez
varios signos clinicos que afectan a un mismo érgano o forman parte de una misma condicion.

CATEGORIA

MOTIVO DE ENVIO ESPECIFICO

SINDROME DE TURNER

PROBABLE SINDROME DE TURNER

TALLA BAJA

CARACTERISTICAS TiPICAS DEL
SINDROME DE TURNER

Probable sindrome de Turner
Probable alteracion del X
Mosaico de Turner

Amenorrea primaria
Braquidactilia

Linfedema

Acidosis tubular renal

Falta de caracteres sexuales
secundarios

Cuello corto

Cubitus valgo

Falla ovaérica
Hipogonadismo hipogonadotrépico
Cuello alado

Hipoplasia renal

Piel redundante en nuca
Retraso puberal

Rifidn en hendidura
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e Crisis de ausencia
e Bajo peso
e Sobrepeso
e Defecto en linea media
e Hernia diafragmatica
e Retraso global del desarrollo
e Retardo en el lenguaje
CARACTERISTICAS NO TiPICAS DEL e Paladar hendido
SINDROME DE TURNER e Restriccion de crecimiento intrauterino
e |[ctericia
e Hipotonia central
e Insuficiencia respiratoria
e Hipoplasia de nervio dptico bilateral
e Déficit de Hormona de Crecimiento
(GH)
e Talla baja familiar

e Coartacion aortica

e Hipoplasia de arco adrtico

CARTIOPATIAS CONGENITAS Y/O e Persistencia del conducto arterioso
ALTERACIONES VASCULARES e Cardiopatia compleja

e Foramen oval permeable

e Hipertension pulmonar

e Hipotiroidismo autoinmune

ENFERMEDADES AUTOINMUNES e Vasculitis

e Pdrpura de Henosh-Schonlein

SOSPECHA DE OTROS SINDROMES

GENETICOS
DIFERENCIAS DEL DESARROLLO e Diferencias del desarrollo sexual
SEXUAL e C(Cliteromegalia

Durante la construccion de la base de datos se hizo una depuracién de esta, pues fue posible

detectar errores de registro o datos duplicados de una misma paciente.

Andlisis de datos

Se llevd a cabo la visualizacidn de la frecuencia y se presentd el porcentaje que representa
cada una de las variables de la base de datos digitalizada mediante Excel, de igual forma se

obtuvo la media de los rangos de edad. A partir de la construccion estadisticas de los datos
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en Excel, se generd una hoja de calculo tipo .csv que se utilizé en el programa R versién x64
4.1.2, con el que se realizaron los graficos de pastel. Mientras que las graficas de relacidn
(edad — variante citogenética/ edad — motivé de envid/ tipo de alteracion cromosdémica —
motivo de envid) se realizaron en Excel mediante tablas dinamicas, y se realizé prueba chi

con una p<0.05.
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Resultados

A partir de los datos recolectados del Laboratorio de Citogenética del Hospital Infantil de
México Federico Gbmez, se obtuvo un total de 136 pacientes que fueron diagnosticadas
con sindrome de Turner mediante analisis de cariotipo durante 10 afios, y de los cuales, a

53 pacientes con este diagndstico se sometieron a un andlisis de FISH (tabla 15).

De las pacientes a las que se les realizd FISH, se encontré que se utilizaron tres
sondas diferentes para complementar el estudio. Las sondas utilizadas fueron: region
especifica de SRY, y las sondas centroméricas de los cromosomas sexuales Xy Y, que fueron
CEPX y CEPY respectivamente. El utilizar la sonda SRY permitié identificar el origen del
marcador en el cariotipo mos 45,X/46,X,+mar, el cual resulté ser un isocromosoma
proveniente del cromosoma Y. Por lo tanto, el cariotipo resultado del FISH, de acuerdo con

el ISCN 2020, fue nuc ish(SRYx2)[45/250].

Mientras que las sondas CEPX y CEPY, que se utilizaron en conjunto, permitieron
identificar seis variantes citogenéticas en mosaico que involucraron al cromosoma X, de las
cuales dos son alteraciones numéricas y cuatro alteraciones estructurales, que incluyen
inversiones, isocromosomas, anillos y marcadores. Ademas, se identificé un cariotipo con

delecién en el cromosoma X y 36 cariotipos con monosomia 45,X.

tabla 15. Numero de estudios realizados por aifio. Se muestra el total de cariotipos realizados por
afio que derivaron en pacientes con diagndstico de sindrome de Turner.

ANO REALIZADOS POR DIAGNOSTICADOS PACIENTES CON
ANO CON ST POR ANO pe

2010 823 21 1

2011 851 12 0

2012 743 3 1

2013 743 13 1
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2014 755 14 4
2015 778 8 5
2016 757 13 8
2017 716 19 16
2018 610 11 8
2019 542 14 7
2020 222 3 2
TOTAL 6166 136 53

A. Frecuencia de variantes citogenéticas asociadas a pacientes con sindrome de Turner

El cariotipo mas frecuente de las variantes citogenéticas encontradas en este estudio fueron
90 cariotipos con monosomia 45,X que representan un 66.2% de la poblacién, mientras que
los mosaicos con alteracion en el cromosoma Y fueron las variantes citogenéticas menos
frecuentes, pues se encontraron cinco cariotipos que representan el 3.7% (figura 27). En el
segundo lugar de mayor frecuencia se encontraron 27 cariotipos clasificados como mosaico
con alteracién en el cromosoma X, seguido por 14 variantes citogenéticas con alteracion

estructural en el cromosoma X (figura 27).

e Alteraciones estructurales puras

Se encontré que las alteraciones estructurales en el cromosoma X, el isocromosoma
46,X,i(X) fue la alteracidon estructural con mayor frecuencia (42.8 %) comparado con la
traslocacion 46,X,t(X;1) e inversién 46,X,?inv(X), que fueron los cariotipos menos frecuentes

(7.1%) (figura 28).
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Variantes citogenéticas de acuerdo con el tipo de alteracion que presentan las
pacientes con ST

10.3%

19.8% Monosomia del X (45,X)
.07/

Mosaico con alteracion en el cromosoma X
Alteracion estructural en el cromosoma X

Mosaico con alteracion en el cromosoma Y

figura 27. Las diferentes varinates citogenéticas encontradas en este estudio se organizaron en cuatro principales grupos. Tres de ellos
involucran al cromosoma X y el cuarto grupo al cromosoma Y.Monosomia n=90; alteracién estructural en el cromosoma X n=14;
Mosaico con alteracién en el cromosoma X n=27; Mosaico con alteracién en el cromosoma Y n=5.
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Variantes citogenéticas con alteracion estructural pura del cromosoma X

42.8% 14.3% 46,X,i(X)  (isocromosoma)

46,X,add(X) (adicion)
46,X,del(X) (delecion)
46,X,dup(X) (duplicacién)
46,X,?inv(X) (inversion)
46,X,t(X;1) (traslocacion)

(14.3%

figura 28. Se encontraron 14 pacientes que presentaron alteracidn estructural en el cromosoma X. Seis de estas pacientes tienen
variante citogenética con isocromosoma que ocurrid en la regién q10; dos pacientes presentaron duplicacidn, una de ellas presento
esta alteracion en el brazo largo (q) y la otra paciente delecidn en el brazo corto (p), lo mismo ocurrié en las dos pacientes con adicién.
Mientras que las dos variantes citogenéticas con delecién ocurrieron en el brazo largo(q) y la translocacién involucré el brazo corto (p)
de Xy el brazo largo del cromosoma 1.
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e Mosaicos con alteracion estructural en el cromosoma X

Se encontré un total de diecinueve variantes citogenéticas, de este total, se encontraron
dieciséis cariotipos con dos lineas celulares, que a su vez, se clasificaron en alteraciones

estructurales de tipo isocromosoma, adicién, anillo y marcador (figura 29).

La alteracion estructural de tipo isocromosoma tuvo mayor frecuencia dentro de la
categoria de mosaicos con dos lineas celulares y alteracidn estructural en el cromosoma X,
con un porcentaje del 56.3% (mos 45,X/46,X,i(X)) (figura 29). Mientras que los mosaicos que
involucran una alteracion estructural en anillo, adicién y marcador representan el 12.5%

cada uno dentro de este grupo de variantes citogenéticas.

De las tres variantes citogenéticas restantes, se encontraron dos pacientes con un
cariotipo en mosaico con tres lineas celulares que presentaron alteracion estructural de tipo
isocromosoma (mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)). Ademds, una paciente presento un
cariotipo en mosaicos con cuatro lineas celulares y con alteracién estructural de tipo
isocromosoma, tanto en la segunda y tercera linea celular del mosaico, una linea celular con

monosomia y una linea celular normal (mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)/46,XX).
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Variantes citogenéticas con dos lineas celulares y alteracion estructural en el
cromosoma X

12.5%
mos 45,X/46,X,i(X) (isocromosoma)
mos 45 X/46,X,+mar (marcador)
mos 45,X/46,X,add(X) (adicion)
56.3% mos 45,X/46,X,r(X) (anillo)
18.7%

figura 29. Para la clasificacion de las 16 variantes citogenéticas en mosaico con dos lineas celulares y alteracion estructural, no se tomé
en cuenta la linea celular con monosomia. En base a esta organizacidn se encontraron nueve mosaicos con una linea celular con
isocromosoma; dos mosaicos con una de sus lineas celulares en adicion; dos mosaicos con una de sus lineas celulares en anillo y tres
mosaicos que presentaron una de sus lineas celulares con marcador.
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o [Mosaico con alteracion numérica en el cromosoma X

Se encontraron ocho variantes citogenéticas en mosaicos con alteracién numérica. De los cuales seis
cariotipos presentaron dos lineas celulares y los dos cariotipos restantes presentaron tres lineas

celulares. Para determinar esta clasificacion, se tomo en cuenta la linea celular sin la monosomia 45,X

Dentro de los mosaicos con dos lineas celulares, se encontraron dos variantes citogenéticas
diferentes. Los cariotipos que se encontraron fueron mos 45,X/46,XX y mos 45,X/47,XXX, cada variante
citogenética representd el 50%. Por otro lado, se encontraron dos pacientes que presentaron una

variante citogenética con tres lineas celulares y alteracion numérica (mos45,X/46,XX/47,XXX).

e Mosaicos con alteracion en el cromosoma'Y

Los mosaicos con alteracidon en el cromosoma Y presentaron tres variantes citogenéticas diferentes. El
cariotipo de mayor frecuencia fue un mosaico con dos lineas celulares y alteracion numeérica con una
frecuencia del 60% (mos 45,X/46,XY), seguido por dos variantes citogenéticas con alteracion
estructural, que difieren en el numero de lineas celulares, pero cada cariotipo representa el 20%.
Ademas, en ambos casos la alteracién estructural que afecta al segundo cromosoma sexual es de tipo

isocromosoma (figura 30).
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Variantes citogenéticas en mosaico con alteracion en el cromosoma Y

mos 45, X/46, XY
mos 45,X/46,X,i(Y)(p10) (isocromosoma)
mos 45,X/46,X,idic(Y)/47,X,idic(Y),idic(Y) (isocromosoma dicentrico)

figura 30. Se encontraron cinco variantes citogenéticas con alteracion cromosémica en el Y. Predominaron los mosaicos con dos lineas
celulares y alteraciones numérica (n=3), seguidas por los mosaicos con dos lineas celulares y tres lineas celulares (n=1 para cada una),
ambos con alteracién estructural de tipo isocromosoma.
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B. Evaluacidn de la edad de diagndstico

Esta cohorte presentd una edad media de 10. 5 afios donde la paciente mas joven tuvo 10 dias de nacida
y la paciente mas grande tuvo una edad de 17 afios con 5 meses al momento del diagndstico. La etapa
gue mas frecuentemente fueron diagnosticadas las pacientes de este estudio fue en la adolescencia, a
pesar de esto, en edad lactante, preescolar y escolar también mostraron una frecuencia importante al

momento del diagndstico (figura 31).

C. Relacidn entre variantes evaluadas.

Se encontré que la monosomia 45,X presento mds del 40% en cualquiera de los rangos de edad.
Mientras que en edad preescolar, escolar y lactante se encontré la mayor diversidad de variantes
citogenéticas asociadas al sindrome de Turner, ademas de la monosomias 45,X. Sin embargo, en las

pacientes recien nacidas de este estudio el 100% presentaron el cariotipo 45,X (figura 32).

Las cinco etapas de edad presentaron como motivos de envid: probable sindrome de Turner con
mas del 30% y sindrome de Turner con mas del 5%. Seguido por talla baja con mas del 10% que se
presentd a partir de la edad lactante; lo mismo ocurre con las enfermedades autoinmunes y las
diferencias del desarrollo sexual, que van de un rango aproximado del 2% al 11% (figura 33).Cabe
destacar que las caracteristicas clinicas tipicas del sindrome de Turner se encontraron a partir de la
edad lactante y presentaron una frecuencia ~10%, con excepcién de las pacientes diagnosticadas en
edad escolar que presentaron una frecuencia del ~2%. Mientras que las caracteristicas clinicas no
tipicas del sindrome de Turner se representaron en cada uno de los rangos de edad, aunque la

frecuencia con la que se presentaron fue muy variable (~2% al ~18%) (figura 33).

También se observé que la talla baja fue notable desde una edad lactante, y conforme el rango
de edad es mayor la frecuencia de esta caracteristica aumentd. En cuanto a las diferencias del desarrollo
sexual, se destaca que en los recién nacidos y en la adolescencia no fueron signos clinicos para el

diagnostico de ST (figura 33).
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En cuanto a la relacion del tipo de alteracion cromosémica y motivo de envio se encontré que
la monosomia 45,X se asocié con la mayor cantidad de signos clinicos, donde sobresalieron probable
sindrome de Turner y talla baja. En general las variantes citogenéticas con alteracién en el cromosoma
X, ya sea de tipo numérica o estructural, son las que presentan la mayoria de los motivos de envio
comparadas con las alteraciones que involucran el cromosoma Y. A pesar de esto, las variantes
citogenéticas que involucran al cromosoma Y no tienen relacién con caracteristicas clinicas no tipicas

del sindrome de Turner, como sucede con cualquiera de las alteraciones del cromosoma X (figura 34)
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Edad a la que fueron diagnosticadas las pacientes con ST

(14.69%

Categorias

Recien nacido (0 - 28 dias)
/{ 44.76% |

Lactante (29 dias - 2 afos)

Preescolar (3 - 6 afos)
(12.59% }/

Escolar (7 - 10 afios)

Adolescente (11 - 18 aifos)

(20.28%

figura 31.El diagnostico del sindrome de Turner en la muestra analizada en este estudio se realizé en cinto diferentes etapas. Recién
nacido n=8; lactante n=17; preescolar n=20; escolar n=29, adolescente n=62.
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porcentaje

Relacion entre el rango de edad al diagndstico y la variante citogenética de las pacientes con ST

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Recién nacido (0 - 28 dias)

m45,X

m 46,X,dup(X)

1 mos 45,X/46,X,add(X)
® mos 45,X/46,X,r(X)

W mos 45,X/47,XXX/46,XX

Lactante (29 dias - 2 afios)
46,X,?inv(X)
1 46,X,i(X)
mos 45,X/46,X,i(X)

W mos 45,X/46,XX
m mos 45,X/46,X,i(Y)

e

Preescolar (3 - 6 afios)

Escolar (7 - 10 afios) Adolescente (11-18 afios)

Rango de edad

M 46,X,add(X) 46,X,del(X)
46,X,t(X;1) mos 45,X/46,X,+mar

W mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X) B mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)/46,XX
mos 45,X/47,X,i(X),i(X)/46 X,i(X) mos 45,X/47,XXX

m mos 45,X/47,X,idic(Y),idic(Y)/46,X,idic(Y) W mos 45,X/46,XY

tabla 32. Al relacionar las diferentes etapas de edad que tenian las pacientes cuando fueron diagnosticadas con ST y la variante citogenética, no se encontré
relacién entre estas variantes (X? (100, N=136) = 121.34, p<0,05). Recién nacido n=8; lactante n=17; preescolar n=20; escolar n=29, adolescente n=62.
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porcentaje

Relacion entre el rango de edad al diagndsticos y el motivo por el cual se realizé un analisis de
cariotipo a las pacientes con ST

100%

- 7

80%
70% - - - -
60%
50%
30%
20%
10% - , :

Recién nacido (O - 28 dias) Lactante (29 dias - 2 afios) Preescolar (3 - 6 afios) Escolar (7 - 10 afios) Adolescente (11-18 afios)

Rango de edad

® Sindrome de Turner  Probable sindrome de Turner = Talla baja
w Carcateristicas clinicas tipicas de sindrome de Turner Caracteristicas clinicas no tipicas de sindrome de Turner m Cartiopatias congénitas y/o alteraciones vasculares
" Enfermedades autoinmunes m Diferencias del desarrollo sexual

tabla 33. La relacidn entre la etapa de edad al diagndstico y el motivo por el cual se les realizd un anadlisis de cariotipo se encontré que existe relacién entre
las variantes evaluadas (X2 (36, N=211) = 141.61, p<0,05). Recién nacido n=8; lactante n=17; preescolar n=20; escolar n=29, adolescente n=62.
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porcentaje

Relacion entre la variante citogenética y el motivo de envio por el cual se realizo un analisis de cariotipo a
las pacientes con ST

100%

m - I .
70% ] S— — -
60% — — ————
50%
40% -
30% -
20%
10% ———— e
0% — — -
Monosomia 45,X Alteracion estructural en el Mosaicos con alteracion Mosaicos con alteracion Mosaicos con alteracién Mosaicos con alteracién
cromosoma X estructural en el cromosoma X estructural en el cromosoma Y numérica en el cromosoma X  numérica en el cromosoma Y
tipo de alteracion
u Sindrome de Turner m Probable sindrome de Turner 1 Talla baja
1 Carcateristicas clinicas tipicas de sindrome de Turner Caracteristicas clinicas no tipicas de sindrome de Turner m Cartiopatias congénitas y/o alteraciones vasculares
= Enfermedades autoinmunes M Diferencias del desarrollo sexual

tabla 34. Se encontrd relacién entre el tipo de alteracién cromosémica y motivo de envio (X? (198, N=211) = 159.33, p<0,05). Monosomia n=90, alteracidn
estructural en el cromosoma X n=14, mosaicos con alteracion estructural en el cromosoma X n=18, mosaicos con alteracion estructural en el cromosomaY n=2,
mosaicos con alteracion numérica en el cromosoma X n=9, mosaico con alteracion en el cromosoma Y n=3.
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Discusion

Los resultados de este estudio mostraron una gran diversidad de variantes citogenéticas asociadas al
sindrome de Turner (ST). En un periodo de 10 afios se identificaron 136 pacientes con dicho diagndstico,
lo que representa un 2.2% de los pacientes a los que se le realizd estudio de cariotipo durante este
periodo en el Hospital infantil de México Federico Goémez. Esto se debid probablemente a que los datos
recabados para este estudio pertenecen a un centro de referencia a nivel nacional en el que llevan
seguimiento las pacientes que cuentan con algun tipo de patologia. Por otra parte, los pacientes a los
gue se les realiza estudio citogenético es una poblacién mucho mas seleccionada en la cual se sospecha

de una cromosomopatia.

Nuestros resultados revelaron que la edad de las pacientes al momento del diagnéstico ocurrié
con mayor frecuencia durante la adolescencia (44.76%) y una edad media de 10.5 afios. Los datos de
esta cohorte son similares a otros estudios donde la edad media de diagnéstico oscila entre 10.1 a 15.1
anos (Cameron-Pimblett et al., 2017; Stochholm et al., 2006). Sin embargo, se ha demostrado que en
este rango de edad se pierde la oportunidad de someter a las pacientes con ST a un tratamiento con
hormona de crecimiento (HG) que sea efectivo para el manejo de la talla baja (Massa et al., 2005); y en
este estudio, esta caracteristica clinica tuvo una incidencia gradual, es decir, entre mas tardia fue la

edad al momento del diagndstico mayor fue el porcentaje de pacientes que presentaron talla baja.

A pesar de esto, es importante mencionar que se observé un porcentaje del 12.59% durante la
edad preescolar (3 a 6 afios) y un 20.28% en edad escolar (7 a 10 afios) de pacientes diagnosticadas con
ST. Esto puede influir en el inicio temprano del tratamiento con hormona del crecimiento (HG), que
ademads de que se ha demostrado un efecto positivo sobre el aumento de la talla baja, también mejora
los niveles de densidad ésea, induce a la pubertad en una edad apropiada y contribuye a la prevencién
de comorbilidades, que en conjunto mejoran la calidad de vida en nifias con sindrome de Turner (Massa

et al., 2005; Sas et al., 2001; Swauger et al., 2021).

En este estudio, el cariotipo 45X en los diferentes rangos de edad fue el de mayor

predominancia. Esto se puede deber a que las pacientes con monosomia del cromosoma X suelen
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presentar un fenotipo que facilmente conduce al reconocimiento clinico del sindrome de Turner, sobre
todo en etapas tempranas como se observo en esta cohorte (Cameron-Pimblett et al., 1980; Orbafianos

et al., 2015; Massa et al., 2005; Sas et al., 2001; Schoemaker et al., 2008; Swauger et al., 2021).

La mayoria de los motivos de envio que dieron pauta para diagnosticar a las pacientes con
sindrome de Turner en esta cohorte, se asociaron con la monosomia 45,X. Ademas, destaca que los
motivos de envid clasificados como caracteristicas clinicas no tipicas del ST no fueron frecuentes en
esta cohorte, como: déficit de hormona del crecimiento, crisis de ausencia, sobrepeso, defecto en linea
media, antecedentes de restriccion de crecimiento intrauterino, vasculitis, purpura de Henoch-
Schoenlein, talla baja familiar. Lo mismo ocurre con algunas caracteristicas tipicas del ST que se
presentaron en una sola paciente, como: retraso puberal, falla ovarica, cuello corto, piel redundante
en cuello, hipoplasia renal, acidosis tubular y falta de caracteres sexuales. Esto pudo haberse debido a
gue en este estudio se tomd en cuenta el motivo de envid basado en la manifestacion clinica mas
evidente para realizar el cariotipo, que a su vez, pudo tener un efecto respecto a las manifestaciones
clinicas que se registraron en esta investigaciéon, ya que no quiere decir que las pacientes no

presentaron dichas manifestaciones al momento de la solicitud del estudio citogenético.

A pesar de que se reporté mayor frecuencia de la monosomia 45,X, se ha demostrado que las
pacientes que tienen esta variante citogenética tienen mayor riesgo de muerte antes del nacimiento
(Orbafianos et al., 2015; Warburton et al.,, 1980). Mas del 99% de los abortos asociados con ST
presentan un cariotipo 45,X, esto hace pensar que las individuas nacidas con monosomia del
cromosoma X deben presentar una variante citogenética en mosaico que permite llegar a término el

embarazo y sobrevivir (Hook y Warburton, 2014.

Dentro de las alteraciones estructurales en el cromosoma X, los motivos de envio que
predominaron fueron: probable sindrome de Turner y talla baja. En el caso de los isocromosomas
derivados del cromosoma X o Y, ya sea en mosaico o no, se han relacionado con varias comorbilidades
como diabetes mellitus 2, trastornos autoinmunitarios, hipotiroidismo, inflamacién intestinal, pérdida

auditiva y valvula bicuspide (Cameron-Pimblett et al., 2017; Gravholt el al., 2019). Sin embargo, en este
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estudio solo se encontrd hipertiroidismo asociado a una paciente con alteracién de tipo isocromosoma,
mientras que el resto de los signos clinicos relacionados al isocromosoma en esta cohorte fueron:
probable sindrome de Turner, talla baja, amenorrea primaria, dismorfias e hipertensién renovascular;
los cuales son consistentes con los reportes del sindrome de Turner. Ademas, llama la atencién que se
encontraron caracteristicas no tipicas del ST como defecto en linea media y restriccion del crecimiento
intrauterino, en pacientes con cariotipo 46,X,i(X)(q10) y mos45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)

respectivamente, que no se han visto registradas en otros estudios.

A pesar que las alteraciones estructurales en el cromosoma X asociadas al sindrome de Turner
son bien toleradas en estas pacientes, debido a que la inactivacidn del cromosoma X se ejerce sobre el
cromosoma anormal, se ha relacionado que las traslocaciones (X/autosoma) presentan mayor
probabilidad de discapacidad intelectual; asi como las deleciones en Xp estdn relacionadas con el
crecimiento, desarrollo esquelético y enfermedades autoinmunes que son caracteristicas clinicas
tipicas del ST, mientras que las duplicaciones en Xp o Xq a menudo presentan un fenotipo normal
(Alvarez-Nava et al., 2003; Carrel et al., 1999; Clement-Jones et al., 2000; Fiot et al., 2016; Kaiser-Rogers
y Rao, 2013). Estos datos reportados son similares a los motivos de envio que dieron pie al diagnéstico
de sindrome de Turner que presentaron una alteracion estructural en este estudio, aunque las variantes
citogenéticas con duplicacidn de esta cohorte mostraron talla baja, crisis de ausencia y déficit de
hormona de crecimiento, es decir, no concuerdan del todo con el fenotipo normal pronosticado a las

pacientes con una alteracidn estructural con duplicacién en el cromosoma X.

En cuanto a la inversion 46,X,?inv(X), el sigho que ayudd a diagnosticar a la paciente fue la talla
baja familiar, aunque no se tiene registro de este tipo de alteracion estructural asociada al ST en alguna
otra publicacién. Es importante mencionar que se utilizaron técnicas citogenéticas convencionales
(bandas G) para analizar este cariotipo, impidiendo corroborar la posible inversidon del cromosoma X
(?inv). Lo mismo ocurrié con las adiciones en el cromosoma X, que a pesar de que en esta cohorte
analizada se presentaron signos clinicos tipicos del sindrome de Turner no se encontraron reportes de

esta variante citogenética en la literatura internacional.
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Por otro lado, todos los mosaicos que se encontraron en este estudio que involucran alguna
alteracion en el cromosoma X o Y, contienen una linea celular 45,X, lo que los clasifica como una
variante citogenética relacionada con el sindrome de Turner. Al comparar estos resultados con estudios
previos se pudo observar que, con el paso del tiempo, el reporte de los mosaicismos asociados al ST ha
sido mas detallado. Ya que los reportes mads actuales mencionan el tipo de alteracién y el cromosoma
sexual afectado para realizar una clasificacién, y no solo se utilizan los términos monosomia y/o mosaico
(Fuchs et al., 2019; Massa et al., 200; Orbafianos et al., 2015; Cameron-Pimblett et al., 2017). En este
estudio, ademas de tomar en cuenta el tipo de alteracidn y el cromosoma involucrado, los mosaicismos
se clasificaron en base al nimero de lineas celulares. Esta clasificacién permitié identificar variantes
citogenéticas con mosaicos estructurales con tres y cuatro lineas celulares, que no se han registrado en

cohortes anteriores (tabla 16).

Dentro de los mosaicismos que involucran al cromosoma X analizados en este estudio, se
encontré mayor incidencia de aquellos que presentaron alteraciones estructurales. Estos datos se
contraponen a estudios previos que mostraron que los mosaicos de mayor incidencia tienen un
cariotipo 45,X/46,XX o 45,X/47,XXX (alteraciones numéricas), y solo se encontré una cohorte que
coincide con los datos reportados en este estudio (tabla 16) (Gravholt et al., 2019; Massa et al., 2005;
Stochholm et al., 2006). Ademas de los cariotipos mencionados anteriormente, también se encontraron
dos casos de pacientes con un cariotipo mos 45,X/46,XX,/47,XXX. Estos mosaicismos numéricos, se
asociaron a signos clinicos establecidos en la guia de diagndstico para el sindrome de Turner, como talla

baja, linfedema, sobre peso, dismorfias y diferencias del desarrollo sexual (Gravholt et al., 2017).

El nimero de signos clinicos que presentan las pacientes con mosaicos en este estudio fue
menor al compararlos con los signos clinicos asociados al cariotipo 45,X. Esto podria deberse a que los
mosaicos que tienen una linea celular normal 46,XX o alguna otra linea celular que tenga dos
cromosomas sexuales, aunque alguno de los cromosomas sexuales tenga un rearreglo estructural,
llevan a cabo la inactivacidon del cromosoma X sin influir en la dosis génica de pacientes con ST y en

consecuencia atenuan el cuadro clinico de las pacientes con este sindrome (Gravholt el al., 2019).
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Los mosaicismos con alteraciones estructurales encontrados en esta cohorte involucran un
rearreglo cromosdmico en forma de adicién, anillo, marcador e isocromosoma; siendo este ultimo
rearreglo el mas frecuente en los mosaicismos evaluados. Estos datos son consistentes con estudios
previos (Skuse et al., 1997; Sybert, y McCauley, 2004; Wolff et al., 2012) (tabla 16); sin embargo, no se
pudo hacer una comparacion de aquellas variantes citogenéticas en mosaico con tres o cuatro lineas
celulares de este estudio, ya que en la literatura no se encontraron registros similares en base al nimero
de lineas celulares, aunque la alteracién estructural que se encontré en la mayoria de las lineas celulares

fue de tipo isocromosoma (mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X) y mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)/46,XX).

Los signos clinicos que se encontraron asociados a los mosaicismos con alteracion estructural
en el cromosoma X de este estudio, son muy similares a los que se encontraron en las pacientes con
alteraciones estructurales puras de este mismo estudio. Ademas, en este subgrupo de alteraciones se
encontraron rearreglos que involucran anillos del X y que en la literatura se han relacionado con mayor
frecuencia a déficit intelectual, sindromes metabdlicos y enfermedades cardiovasculares. En cambio,
en este estudio los anillos del cromosoma X se asociaron a signos clinicos como talla baja, dismorfias,
bajo peso y antecedentes de restriccidon de crecimiento intrauterino, que suelen ser compatibles con el

sindrome de anillo cromosdmico (Cameron-Pimblett et al., 2017; Orbafianos, et al., 2005).

En cuanto a los mosaicos que presentaron una alteracion estructural de tipo marcador se
recomienda realizar un anadlisis molecular, como FISH o microarreglos, para determinar la procedencia
de este tipo de alteracidn, ya que algunos estudios han demostrado que la mayoria de los marcadores
asociados al ST son derivados del cromosoma Y (Alvarez-Nava et al., 2003; Yesilkaya et al., 2015) . En
este estudio solo a una paciente con cariotipo mos 45,X/46,X,+mar se le realizé FISH, confirmando el
cariotipo y a su vez se determiné que el marcador no derivd del cromosoma'Y, ya que dio negativo para
la sonda de centromero de Y. Mientras a la otra paciente con cariotipo mos 46,X,+mar/45,X no se le

realizé FISH, y por ende, se desconoce la composicién del marcador que presenta.

La evaluacion del cromosoma Y presente en las variantes citogenéticas asociadas al sindrome

de Turner fue similar a reportes previos con un 3.6% en esta cohorte (tabla 16). Aunque este porcentaje
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es relativamente pequeiio, se debe considerar que la presencia de una linea celular 46,XY en pacientes
con sindrome de Turner tienen mayor riesgo de presentar gonadoblastoma y tumores de células
germinales (Bryant et al., 2021; Cools et al., 2006). Debido a esta implicacion médica importante que
requiere del retiro de génadas, siempre que se encuentra sélo una linea celular 45,X se debe de buscar

la presencia de una segunda linea celular que tenga un cromosoma Y (Gravholt el al., 2019).

Si bien, la mayoria de las variantes citogenéticas con presencia del cromosoma Y tienen un
cariotipo 45,X/46,XY en este estudio, también se encontraron dos mosaicismos que involucran una
alteracion estructural, y ademads, uno de ellos tiene tres lineas celulares. Las variantes citogenéticas con
estas caracteristicas fueron mos 45,X/46,X,i(Y) y mos 45,X/46,X,idic(Y)/47,X,idic(Y),idic(Y), y cabe

recalcar que hasta nuestro conocimiento no han sido reportadas en algin otro estudio.

La limitante de este estudio fue la revision de libretas donde se registran los cariotipos de los
pacientes tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gédmez, las cuales se realizaron previo a la
investigacion. Estas libretas solo mencionaron los motivos de envio para realizar un analisis de cariotipo
a las pacientes con sindrome de Turner. En general, se colocan los signos clinicos mas distintivos y no

se incluyen todas las caracteristicas clinicas que hayan presentado las pacientes.
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tabla 16. Comparacion de la frecuencia de las variantes citogenéticas asociadas al sindrome de Turner en diez estudios diferentes, incluidos los resultados del hospital
infantil de México, Federico Gémez. *se menciona la variante citogenética pero no el porcentaje o frecuencia.**delecidn del cromosoma X, sin mencionar presencia de
mosaicismo o no.***clasificados como no monosomia. ****se maneja como 45,X/46,XY u otros cariotipos con material del Y.

PAIS Brasil Irlanda Londres Londres Argentina Polonia China E.EU.U Meéxico
Aradjoetal, Mohamed Cameron- Apperley et Del Rey et Frelich et Wuy Li, Swauger Cohorte
2010 etal, 2015 Pimblett al., 2018 al., 2018 al., 2019 2019 etal, Hosp. Inf.
VARIANTES CITOGENETICAS etal, 2021 de Mexico
2017
n=42 n=61 n=659 n=69 n=630 n=157 n=103 n=239 n=136
45X 27 19 270 9 221 93 37 127 90
(64.3%) (31.1%) (40.9 (13%) (35%) (59.2%) (35.9%) (53.1 (66.1%)
%) %)
ALTERACIONES ESTRUCTURALES
46,X,add(X) - - - - - - - 2
(1.5%)
46,X,del(X) - 5 * 4%* 27 1 - 2
(8.2%) (5.7%) (2.3%) (1%) (1.5%)
46,der(X) - - * - - - - -
46,X,dup(X) - - - - 5 1 - 2
(0.8%) (1%) (1.5%)
46,X,i(X) - 4 - 1 - 21 26 6
(6.5%) (1.5%) (20%) (10.9%) (4.4%)
46,X,?inv(X) - - - - - - - 1
(0.7%)
46,X,r(X) - 1 - , - - - -
(1.6%)
46,X,t(X;1) - - - - - - - 1
(0.7%)
46,X,t(X,Y) - 1 - - - - - -
(1.6%)
MOSAICOS NUMERICOS EN EL
CROMOSOMA X
mos 45,X/46,XX 11 11 103 5 94 13 23 4
(26.2%) (18%) (15.2%) (7.2%) (15%) (12.6%) (9.6%) (2.9%)
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mos 45,X/47,XXX
mos 45,X/46,XX/47,XXX

MOSAICOS ESTRUCTURALES EN EL
CROMOSOMA X

mos 45,X/46,X,add(X)

mos 45,X/46,X,del(X)

mos 45,X/46,X,i(X)

mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)

mos 45,X/46,X,i(X)/47,X,i(X),i(X)/46,XX
mos 45,X/46,X,r(X)

mos 45,x/46,x,+mar

MOSAICOS NUMERICOS EN EL
CROMOSOMA'Y

45,X/46,XY

MOSAICOS ESTRUCTURALES EN EL
CROMOSOMAY

mos 45,X/46,X,i(Y)

mos 45,X/46,X,idic(Y)/47,X,idic(Y),idic(Y)

OTRO

1

(2.4%)

3
(7.1%)

(4.9%)

8
(13.1%)

(9.8%)

(4.9%)

20

(3%)

48

(7.3%)

70

(10.6%)

(4.3%)

(1.5%)

(4.3%)

(2.9%)

12

(1.9%)

13

(2%)

9

(1.4%)

61

(9.7%)

6
(0.9%)

49

(7.7%)

13

(2%)

3
(0.5%)

64***

(40.8%)

3

(2.9%)

(1.9%)

15
(14.6%)

(4.8%)

(4.8%)

9

(3.7%)

34
(14.2%)

22****

(9.2%)

87

3

(2.2%)

(1.5%)

(1.5%)

9
(6.6%)

2

(1.5%)

1

(0.7%)

2

(1.5%)

3

(2.2%)

3

(2.2%)

1

(0.7%)

1

(0.7%)



Conclusiones

e Se logrd detectar las diferentes variantes citogenéticas asociadas al sindrome de Turner, asi
como conocer la frecuencia con la que se presentd cada variante citogenética, a lo largo de diez

anos en un centro de referencia nacional como el Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

e La variante citogenética asociada al sindrome de Turner con mayor incidencia en este estudio
fue la monosomia 45,X. También se encontraron cariotipos con diferentes alteraciones de tipo
estructural o numérica interesantes que involucran al cromosoma X o Y. Ademas, el
implementar el rubro de niumero de lineas celulares en cada mosaicismo permitié detectar
variantes citogenéticas con mds de dos lineas celulares que no se habian registrado en otros

estudios.

e Aunque la edad de mayor frecuencia para el diagndstico del sindrome de Turner es la
adolescencia, se encontraron datos alentadores en edad temprana para el diagndstico de este
sindrome en este centro de salud. Esto permitira plantear estrategias oportunas de tratamiento

para las pacientes en base a las diversas comorbilidades que presenta cada una.

e La mayoria de los motivos por los que se solicitd un estudio citogenético a las pacientes de este

estudio coinciden con signos clinicas tipicos el sindrome de Turner, sin embargo, se detectdé una

amplia gama de caracteristicas no tipicas del sindrome
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ANEXO 1

tabla 17. Datos generales de pacientes con sindrome de Turner . Entre corchetes [] el nUmero de metafases leida

en cada estudio. Con una X se marcé a cada paciente que se le realizd prueba FISH.

¢SE
IDENI'\Il'I(I):iCTCION No R‘L\::)GAODDE CARIOTIPO II:ER?JI;EI;(:
FISH?
1 2010 lactante 45,X [25]
2 2010 escolar 45,X ,9gh+ [25]
3 2010 adolescente 45,X
4 2010 escolar mos 45,X[80%]/46,X+mar[20%)]
5 2010 adolescente 45,X [25]
6 2010 lactante 45,X [25]
7 2010 adolescente 46,X,i(X)(q10)
8 2010 adolescente mos 45,X[33]/46,XX[17]
9 2010 lactante 45,X,22ps+ [25]
10 2010 escolar 46,X,dup(X)(g23925) [25]
11 2010 adolescente 46,X, del(X)(p11.2)
12 2010 escolar 45,X [25]
13 2010 adolescente 45,X [25]
14 2010 escolar mos 45,X[60]/46,XX[15]
15 2010 adolescente 45,X [25]
16 2010 adolescente 46,X,i(X)(q10) [25]
17 2010 recién nacido 45,X,9gh+ [25]
18 2010 recién nacido 45,X
19 2010 escolar mos 45,X[39]/47,XXX[11]
20 2010 lactante 46,X,dup(X)(q13g21) [25]
21 2010 lactante 46,X,i(X)(q10) [25]
22 2011 preescolar mos 45,X[91]/46,X,add(X)(p22.1)[9]
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45 X [30]

45 X [30]

45 X [25]

mos 45,X[35]/46,X,i(X)(q10)[15]

45,X [30]
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ANEXO 2

tabla 18. Variantes citogenéticas que involucran al cromosoma X asociadas a sindrome de Turner. Se muestra la organizacién que se
realizé para detectar la diversidad de variantes citogenéticas que presentaron las pacientes diagnosticadas en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.
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tabla 19. Variantes citogenéticas que involucran al cromosoma Y asociadas a sindrome de Turner. Se muestra la organizacién que se
realizé para detectar la diversidad de variantes citogenéticas que presentaron las pacientes diagnosticadas en el Hospital Infantil de

México, Federico Gémez.

NO. DE
IDENTIFICACION

MOSAICO
ALTERACION NUMERICA ALTERCION ESTRUCTURAL
Dos lineas Tres lineas
Dos lineas celulares celulares celulares
isocromosoma isocromosoma
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ANEXO 3

tabla 20. Motivos por lo que se realizé una prueba de cariotipo a las pacientes con sindrome de Turner.
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