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|. INTRODUCCION

Los trastornos genéticos son defectos que se presentan durante la vida
intrauterina, estos pueden expresarse al momento del nacimiento o a lo largo
de la vida posnatal. Son causados por factores genéticos (afeccién de un gen
o aberraciones cromosomicas), factores ambientales (efecto durante el

desarrollo embrionario) o factores intrauterinos (trastornos por posicion).

Las alteraciones cromosomicas se producen por desordenes o desbalances
en los cromosomas ya sea en numero o en su estructura, se originan durante
el desarrollo y division celular, estas pueden presentarse en todas las células
o0 solo en algunas de ellas (mosaico). Dichas alteraciones pueden
manifiestarse como alteraciones de conducta, retraso mental, dificultad de

aprendizaje; ademas de un patrén de malformaciones congénitas.

El sindrome de Turner, es una alteracion de los cromosomas sexuales
caracterizado por la ausencia completa o parcial del cromosoma X,
resultando en una variedad de cariotipos y mosaicismos. De acuerdo con el
cariotipo, se clasifican en diferentes subtipos: aproximadamente la mitad
corresponde al tipo clasico con cariotipo 45X0, tan sélo una cuarta parte
seran mosaicismos 45X0/46XY y en una pequefa parte puede haber ambos
cromosomas X, aunque uno de ellos estara alterado; por lo tanto se

consideran alteraciones de numero y estructura.

Su etiologia es desconocida; el diagndstico temprano se realiza por medio de
amniocentesis durante en desarrollo fetal, aunque generalmente se

establece durante la pubertad, ya que el cuadro clinico no siempre se
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reconoce en etapas tempranas. Entre las principales caracteristicas se
encuentran linfedema al nacer, pterigium colli, cubitus valgus, amenorrea

primaria, disfunsion gonadal, baja estatura, entre otros.

El tratamiento al que se someten los pacientes es multidisciplinario regido por
genetistas, cardidlogos, endocrindlogos, psicologos, entre otros

especialistas; demas de grupos de apoyo familiar.
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II. OBJETIVOS

Describir de acuerdo a la informacién vigente las caracteristicas

genotipicas y fenotipicas del sindrome de Turner.

Enfatizar las consideraciones a tomar por parte del cirujano dentista

en el manejo del paciente con sindrome de Turner.
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1. ANTECEDENTES.

La genética es la ciencia dedicada al estudio de los fenomenos de la
variacion y la herencia en el ser humano'?, la cual se establece sobre la
base de que la estructura y la funcidon de un organismo dependen de dos

tipos de factores: ambientales y genéticos?.

Los trastornos genéticos son alteraciones que se presentan en la
conformacién de un individuo, expresadas genotipica y fenotipicamente,
ocasionas en los genes; considerados complejos, multiorganicos y

sistémicos.

El genotipo es el conjunto de genes caracteristicos que constituyen al ser
humano, heredado de sus progenitores. El fenotipo es una manifestaciéon
externa del conjunto de caracteres hereditarios que dependen de los genes y
del ambiente, expresando rasgos morfolégicos, bioquimicos o moleculares,

caracteristicas funcionales y de conducta®>.

En la célula el ADN se encuentra dispuesto como un conjunto de paquetes
organizados, cada uno de los cuales recibe el nombre de cromatida. Dos
cromatidas idénticas (“llamadas hermanas”) constituyen un cromosoma

metafasico, visible durante la division celular?.
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De acuerdo con la localizacion del centromero, hay tres tipos de cromosomas

en el humano (Figura 1).

a. Metacétrico: el centromero esta localizado en la region media del
cromosoma, sus los brazos son iguales.

b. Submetacéntrico: el centrdmero estd mas cerca de uno de los
extremos que del otro, presenta un brazo corto y un brazo largo.

c. Acrocéntrico; el centromero esta situado muy proximo a uno de los

extremos, un brazo corto muy reducido.

Los diez cromosomas acrocéntricos del humano tienen, ademas, en el brazo

corto unas formaciones que se denominan satélites.

—  Brazo corto

SUBMETACENTRICO == Centromero

&= Brazo largo

METACENTRICO H— Centromero

— Satélites
— T allo

ACROCENTRICO Centromero

Figura 1. Morfologia cromosémica segun la localizacién del centromero®.
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Cada célula somatica normal de un individuo dentro de la misma especie
tiene un numero fijo o constante de cromosomas, denominado numero
cromosomico diploide (2n), las células sexuales o gametos tienen un numero
cromosomico igual a la mitad del numero diploide, denominado numero

haploide o simple (n).

Asi, un individuo tiene 46 cromosomas en las células somaticas (23 son
aportados por el padre y 23 por la madre) y 23 en las células sexuales. El
proceso por el cual el numero cromosémico se reduce a la mitad se
denomina meiosis. El proceso de division celular que ha mantenido el

numero constante, a partir del cigoto, recibe el nombre de mitosis.

De los 23 pares, 22 son comunes al hombre y la mujer, y se denominan
autosomas; el par restante recibe el nombre de gonosomas o cromosomas
sexuales y son dos cromosomas X en la mujer (46, XX), un Xy un Y en el
varon (46, XY) (Figura 2).

El analisis de las caracteristicas de los cromosomas es realizado por la
citogenética, se basa en el empleo de metodologias derivadas de la genética
molecular, que permiten la localizacion de secuencias especificas del ADN

en una region cromosodmica, convergiendo con estudios moleculares.
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Cromosomas

\ i

Ovulo Espermatozoide
(23 cromosomas) (23 cromasomas)

A {

XX XY Cromosomas del sexo
(mujer) (hombre)

Figura 2. Conformacion celular, aporte de autosomas y gonosomas4.

El estudio de los cromosomas aporta informacion acerca de la constituciéon
genética de una persona, cada cromosoma tiene una morfologia y un tamano
constantes. El ordenamiento de los cromosomas de acuerdo con su tamafio
y la localizacion del centrémero, constituye el cariotipo, su conocimiento es

basico para la genética humana y para la evaluacion de las enfermedades de

causa cromosémica 0 cromosomopatias?.

10
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En el cariotipo los cromosomas se han ordenado en siete grupos que se

designan por letras (Figura 3):

e Grupo A: son los cromosomas mas grandes, incluye a los pares 1, 2y

3. El 1y el 3 son metacéntricos, mientras que el 2 es submetacéntrico.

e Grupo B: comprende los pares 4 y 5, que son submetacéntricos.

e Grupo C: integrado por los pares autosémicos 6 al 12, que son

submetacéntricos; en este grupo se incluye también al gonosoma X.

e Grupo D: corresponden a este grupo los pares 13 al 15, los cuales son

acroceéntricos, presentan satélites en sus brazos cortos.

e Grupo E: formado por los pares 16 al 18, submetacéntricos; el par 16
presenta su centrdmero un poco mas hacia la parte media y tiene

constriccion secundaria en su brazo largo.

e Grupo F: comprende los pares 19 y 20, con apariencia de

metacéntricos pequenfios.

11
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e Grupo G: integrado por los pares 21 y 22, que son los mas pequenos
del cariotipo, acrocéntricos y con satélites; por su tamafo en este

grupo se incluye al gonosoma Y, carece de satélites.

1 B x
|l U U
»: Ju Ul
J\ \! ”,! K/% ?%\
I Ut J I
T TN
0N 8o
I %

Figura 3. Esquema del cariotipo humano, distribucién de cromosomas y sus gruposz.

Mediante el cultivo de linfocitos de sangre periférica, es posible observar los
cromosomas bajo el microscopio, su ordenamiento, tamafo y localizacion;
obteniendo asi un cariotipo (Figura 4 y 5); para determinar algun trastorno

genético®.

12
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Figura 4. Cariotipo femenino femenino®.

Figura 5. Cariotipo humano masculino®.
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Mecanismos de division celular.
Mitosis.

Es el proceso de division celular, por el cual una célula da origen a dos
células idénticas con igual dotacion cromosémica. En el caso de las células
somaticas humanas, cada célula que se divide da lugar a dos células hijas

con 46 cromosomas.

Para lograr la division, ocurren transformaciones y fenémenos que se
suceden en forma ciclica, constituyendo lo que se denomina el ciclo celular.
La mitosis es un proceso continuo, se describe por las fases consecutivas
que se definen por las caracteristicas morfologicas que van presentando los

cromosomas: profase, metafase, anafase y telofase (Figura 6).

En profase, los cromosomas, que ya se habian duplicado en el
periodo S de la interfase, se han ido acortando y aparecen como
bastones compactos. La membrana nuclear deja de ser visible y son
aparentes los centriolos, que también se han duplicado. Los centriolos
son los sitios donde se ensambla la tubulina, el huso acromatico,

comienza a aparecer entre los dos centriolos.

En metafase los cromosomas se colocan en el plano ecuatorial de la

célula y aparecen unidos por el centrémero al huso acromatico.

En anafase ocurre la division longitudinal del centromero, lo que
permite que cada cromatide se separe y unida por su centromero al

huso acromatico, migre hacia los polos de la célula.

14
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En telofase se forman dos nucleos (cariocinesis) y el citoplasma
completa su division (citocinesis) mediante un plegamiento de la
membrana que comienza desde la periferia y va progresando hacia el
centro de la célula, de manera que se obtienen dos células hijas con

igual dotacion de cromosomas y citoplasma.

INTERFASE

PROFASE

METAFASE

ANAFASE TELOFASE

Figura 7. Mitosis. Fases®.

Meiosis.

La meiosis permite la reduccion del numero de cromosomas por medio de
dos sucesivas divisiones celulares, denominadas primera y segunda
divisiones meidticas; sélo una de ellas, la primera, ha sido precedida de la

duplicacién de los cromosomas.

15
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Los cromosomas homologos se aparean en la primera division de la meiosis
y realizan un proceso llamado entrecruzamiento o de intercambio de material

genético.

La profase de la primera division meidtica es mas larga y compleja.

Consta de cinco sucesivas etapas.

1. Leptoteno: los cromosomas aparecen como finos o delgados

filamentos.

2. Cigoteno, anfiteno o sinapteno: los cromosomas homodlogos se

aparean en toda su longitud.

3. Paquiteno: los cromosomas se han ido acortando y cada uno
aparece claramente formado por dos cromatides. En esta fase ocurre

el entrecruzamiento.

4. Diploteno: formacion de quiasmas, intercambio de material genético

0 entrecruzamiento.

5. Diacinesis. Los cromosomas se han contraido aun mas y los
quiasmas se han desplazado completamente hacia sus extremos

(terminalizacion).

16
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En metafase de la primera division meidtica, los cromosomas
bivalentes se colocan en el plano ecuatorial de la célula, los

centromeros migran hacia cada uno de los polos.

En anafase los dos cromosomas de cada par se separan, dirigiendose

cada uno de ellos un polo celular.

En telofase, se completa la primera division de meiosis, seguida

después de un breve periodo intercinético.

Se inicia la meiosis Il, sin que haya ocurrido nueva sintesis de ADN.

En metafase Il, los cromosomas se colocan en el plano ecuatorial

de la célula.

En anafase Il, ocurre la division longitudinal del centrémero.

En telofase Il, se completa la migracion hacia los polos.

Cada una de las dos células obtenidas en la meiosis | originara a su vez
otras dos, cuatro en total, cada una de ellas con un numero haploide de 23

cromosomas (figura 7)°.

17
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W -0 -m=T

PROFASE

METAFASE

TELOFASE

—

Leptotene
Cigotene

Paquitene

Diplotene .
Diacinesis %

Figura 7. Meiosis. Fases".
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2. TRASTORNOS GENETICOS.

Los trastornos genéticos se definen como la alteracion en las estructuras
genotipicas y fenotipicas de un individuo que se producen a través de los
genes, durante la concepcion; pueden ser hereditarios 0 producidos por

mutacion.

Los trastornos genéticos son complejos, multiorganicos, sistémicos e inducen
malformaciones congénitas. El riesgo de que un individuo presente alguna
malformacion congénita debido a una alteracion genética aumenta cuando

existen antecedentes familiares.

Los trastornos genéticos son el resultado de la accion combinada de genes y
el ambiente, por lo que entre los trastornos producidos completa o

parcialmente por factores genéticos se reconocen tres tipos:

1. Trastornos monogénicos. Causados por genes mutantes
individuales. La mutacién puede estar presente en un solo cromosoma del
par (emparejado con un alelo normal en el cromosoma homdlogo) o en
ambos cromosomas del par. En pocos casos la mutacion se encuentra en el
genoma mitocondrial y no en el nuclear; la causa es un error critico en la
informacion genética contenida en un solo gen. Los trastornos monogénicos

suelen presentar patrones genealdgicos evidentes y caracteristicos.

19
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2. Trastornos cromosémicos. Causado desordenes y desbalances
en los genes contenidos en cromosomas enteros o fragmentos

Cromosomicos.

3. Trastornos multifactoriales. Grupo de trastornos del desarrollo
que producen malformaciones congénitas, asi como de muchas de las
enfermedades de la vida adulta. En estas no parece existir un error puntual
de la informacién genética, son el resultado de una combinacién de
pequefias variaciones en genes que, juntas, pueden producir o predisponer
un defecto grave, a menudo asociado con factores ambientales. Los
trastornos multifactoriales tienden a recurrir en familias, pero no presentan

los patrones genealdgicos caracteristicos de los rasgos monogénicos’.

Trastornos cromosémicos.

Los trastornos cromosdmicos o cromosomopatias pueden estar producidos
por la alteracion del numero, la estructura interna o la disposicién de las

partes de los cromosomas.

Las cromosomopatias se clasifican en dos grandes grupos: alteraciones de

ndmero y alteraciones en su estructura®.

Alteraciones numéricas.

Las alteraciones en el numero cromosémico de las células pueden originarse
como resultado del fendmeno denominado no disyuncién o no separacion

cromosomica, de un rezago anafasico en la migracion de los cromosomas

20
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hacia los polos celulares o por cambios en el numero de cromosomas de los
gametos que implican la repeticion de varios conjuntos haploides de

cromosomas.

Las fallas pueden originarse durante la meiosis, ya sea en la primera como
en la segunda o en ambas divisiones (Figura 8), o presentarse durante la

division mitotica.

Meiosis |

£ ¥

— Nondisjunction «y |

— / \ - l Meiosis II - / \

AR AN AN

| %( }.D | \ ;\:ondssjuncuon;(? | ‘ ( }
PN N ey AN

Call Ol )C 1 ) M C )0 (1] )

n+1 n+1 n-1 n-1 n+1 n-1 n n

1)

Number of chromosomes

(a) Nondisjunction of homologous (b) Nondisjunction of sister
chromosomes in meiosis [ chromatids in meiosis 11

Figura 8. Mecanismos para la formacion de anomalias cromosdmicas numeéricas: no disyuncion
Meiosis | y no disyuncién meiosis 1e.
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Si los cambios en los cromosomas conducen a la presencia de un numero
que es multiplo exacto del numero haploide, se habla de euploidia, pero si el
conjunto cromosdémico no es multiplo exacto del numero haploide, es decir,
uno o mas cromosomas excedentes o faltantes se le denomina

aneuploidia®®.

Una célula que contenga mas de los conjuntos haploides de cromosomas
recibe el nombre de poliploide. La célula diploide tiene dos conjuntos

cromosdmicos, la triploide tiene tres y la tetraploide cuatro.

A la duplicacion de uno o mas cromosomas, se le llama polisomia, se
presenta porque uno de los cromosomas, junto con su homélogo, pasa al
mismo polo de la célula o se incorpora al mismo gameto. A este fendmeno se
le conoce como no disyuncion o no separacién cromosémica. Si el gameto
que lleva un cromosoma adicional se une con uno normal, originara un
individuo con una condicion trisémica. Cuando la fecundacién implica la
fusién de un gameto normal con uno al que le falta un cromosoma, a esta

conformacion se le denomina monosomia®.

La unica monosomia viable en el humano es la del cromosoma X (Sindrome

de Turner) (Figura 9)°.

22
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Figura 9. Cariotipo del Sindrome de Turner 45,X5,

Las aneuploidias son mas conocidas por sus repercusiones como origen de

malformaciones congénitas al nacimiento.

Las poliploidias no son tan importantes como causa de malformaciones, pero
repercuten en forma significativa en la reproduccion humana, ya que son

causa de abortos tempranos.

Cuando la no separacion cromosdmica se produce en la mitosis temprana,
después de la formacion del cigoto (falla postcigética), durante la formacion
de las primeras blastomeras se originan los mosaicos o mixoploidias. El
tipo y niumero de células aneuploides que se formen depende del momento

en que ocurra la no separacion postcigotica.

23
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Se debe mencionar, que no todas las lineas celulares que se forman como
resultado de la no separacion cromosémica son viables, ya que algunas

guedan sin la informacion genética y desaparecen3.

Alteraciones en la estructura.

Los cromosomas estan expuestos a la accion de numerosos agentes
ambientales mutagénicos que los dafian y les ocasionan fracturas o
rompimientos. Estos agentes pueden ser de naturaleza fisica, como las
radiaciones, quimica como las drogas y agentes alquilantes, o bioldgicos
como los virus. Existen mecanismos de reparacion celular que tratan de
subsanar el dano, pero éste puede ser tan grave, o los mecanismos de

reparacion no ser tan eficientes, que se produzcan alteraciones estructurales.

Si un cromosoma pierde un segmento de su estructura se dice que tiene una

delecion o pérdida de material genético (Figura 10).

A —
B A
c| Delecion |B
v AN -+
b - e
3 E b
i
, | '\
G,

Figura 10. Delecion’.
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La delecion puede ser terminal o intercalar; cuando ocurre en los dos
extremos del cromosoma, la porcion que porta el centrdmero une sus
extremos rotos y forma una estructura circular o cromosoma en anillo
(Figura 11).

ml:-n.u:usr:um EN ANILLD _ _
[l B

Fragmenios

Figura 11. Cromosoma en anillo, delecion terminal®.

Se dice que hay una duplicacion cuando un segmento o una misma
secuencia de genes aparece de manera repetida (doble) en el mismo

cromosoma (Figura 12).

Duplicacion

(Tommoc o wx)

(I'h'nm'nmwnm:n:l

Figura 12. Duplicacion’.
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Se produce una inversion cuando un segmento cromosomico rota 180°
sobre si mismo y se coloca nuevamente en el cromosoma en forma invertida,
quedando alterada la secuencia de genes. La inversibn puede ser
paracéntrica, si el segmento invertido no incluye el centromero o pericéntrica

si se incluye al centromero (Figura 13).

INVERSIONES

Paaconinca
>

Pencéntnca
.

Figura 13. Inversion: paracéntrica y pericéntrica8.

Se denomina translocacion, al intercambio de segmentos entre
cromosomas. La translocacion puede ser reciproca o no, y puede involucrar

cromosomas homologos y no homologos (Figura 14).

TRANSLOCACIONES

Rec wibrada

“ * it P @D
Fusion céntrica

oD GamD . CIITBEED GO
Robertsonia

na
Porcion patthda

Figura 14. Translocacion: reciproca y robertsoniana®.
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El isocromosoma se forma cuando el centromero, no se divide
longitudinalmente, lo hace en forma transversal, pudiendo originar un

isocromosoma de brazos cortos 0 uno de brazos largos (Figura 15)3.

Figura 15. Isocromosoma por division anormal del centromero®.
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3. SINDROME DE TURNER.

3.1. Antecedentes histoéricos.

El sindrome de Turner fue descrito por Otto Ullrich en 1930° y en 1938,
Henry Turner reconocié la combinacién de infantilismo sexual, cuello
palmeado y cubitus valgus como una entidad distinta®'®'"'2. En 1959, Ford y
colaboradores mostraron que a estos los pacientes les faltaba un cromosoma
X (45,X)"%"2, Sin embargo es hasta 1963 que Henry Turner delimita las

caracteristicas completas del sindrome de Turner'?.

3.2. Definicion.

El sindrome de Turner o monosomia X' es el trastorno cromosémico mas
comun en las mujeres; siendo la alteracion mas frecuente de los
cromosomas sexuales, caracterizada por la ausencia completa o parcial del
cromosoma X, y en ocasiones, por mosaicos®'%141516.17.1819.2021.2223.24 g
cariotipo 45,X es el que se observa con mayor frecuencia (45%-50%)'%"""°.
Las frecuencias de los diferentes cariotipos se muestran en la tabla 1, y los

cariotipos no-mosaico y mosaico mas comunes se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. Frecuencia de las constituciones cromosdmicas observadas en el
Sindrome de Turner'®.

Constitucion cromosOmica Porcentaje aproximado
45,X 50
Isocromosoma X 12-20
Mosaicismo 30-40

45,X 1 46,XX (10-15)
45X/ 46, XY (2-5)
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Tabla 2. Cariotipos mas comunes asociados con el Sindrome de Turner®.

45,X

46,X,i(Xq)

46,X,del(Xp) 6 46,XXp-

46,X,del(Xq) 6 46,XXq-

46,X,r(X)

46,X,i(Xp)

46,X,i(Yq)

46,X,1(X;X) 6 46,X,ter rea (X;X)

46,X,1(X; cualquier autosoma) 6 46,X,t(X,Y)
45,X [ 46,XX

45,X [ 47, XXX

45,X 1 46, XX [ 47 , XXX

45X/ 46,XY

45 X / cualquier cariotipo con una estructura anormalde X6 Y

3.3. Etiologia.

La etiologia sigue siendo desconocida sin factor de riesgo especifico™. Zinn
y Zinn y Ross han discutido genes candidatos como SHOX, ZFX vy
RPS4X'01218,

Una delecion o mutacién del gen SHOX, que se encuentra en el brazo corto
del cromosoma X, puede ser la causa del paladar ojival junto con otras
deformaciones esqueléticas, como la baja estatura’®. Asi mismo, el gen que
codifica para la amelogenina (AMELX) se encuentra en el brazo corto del
cromosoma X, en la mayoria de las mujeres con sindrome de Turner este

cromosoma se encuentra ausente, causando hipoplasia del esmalte’’.
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Por otro lado, Anca Jivanescu refiere que es causado por haploinsuficiencia

de genes que normalmente se expresan en ambos cromosomas X2,

Thomas Morgan menciona que el sindrome de Turner es causado por una

reduccion de genes que se expresan a partir de los dos cromosomas X2,

Muchos de los fenotipos son el resultado de la ausencia del brazo corto del

cromosoma X, se observa también delecion del brazo largo™.

3.4. Patogenia.

El mecanismo por el que la monosomia del cromosoma X causa el sindrome

de Turner en mujeres no se conoce bien”.

Este sindrome se deriva de una gama de alteraciones citogenéticas, en la
mayoria de los casos asociados con: 1) la ausencia de todo un cromosoma X
(45,X), resultando en monosmia, 2) delecion de una pequena parte, del
brazo corto del cromosoma X (46,XdelXp), o 3) formacion de un
isocromosoma Xq (46,XiXq, con dos brazos idénticos de Xq y una delecion
Xp)?.

El cromosoma X contiene varios locus necesarios para el mantenimiento
ovarico y la fertilidad femenina. Aunque el desarrollo de ovocito necesita s6lo
un cromosoma X, el mantenimiento de estos ovocitos precisa dos

cromosomas X. Asi, en ausencia de un segundo cromosoma X, los ovocitos
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de los fetos y los neonatos con sindrome de Turner degeneran y sus ovarios

se atrofian, formando cintillas de tejido fibroso'.

Esta anomalia cromosdmica puede explicarse durante la formacion del évulo
o los espermatozoides o durante el primer periodo del desarrollo embrionario,
en las primeras semanas de gestacion. Si el 6vulo o el espermatozoide han
sufrido la pérdida cromosomica, el individuo que se forme a partir de la
fertilizacion portara el error cromosémico, mientras que si la pérdida se
produce en el desarrollo embrionario, podria explicarse la presencia, en un
mismo individuo, de células con contenido genético y cromosémico diferente,
teniendo poblaciones celulares con un solo cromosoma X, y poblaciones con
dos de ellos. Con la linea celular con cariotipo 45,X suelen observarse otras
lineas celulares con un numero completo de cromosomas, aunque la otra
linea celular puede presentar anomalias estructurales del cromosoma X o un

cromosoma Y?°.

La base genética para las otras caracteristicas del sindrome de Turner, como
el linfedema, el pecho ancho, las anomalias cardiacas, las anomalias
renales, el déficit auditivo neurosensorial y los higromas quisticos, no se ha
definido, pero presumiblemente refleja algun grado de haploinsuficiencia por

uno o varios de los genes ligados al cromosoma X'.

Ahora bien, Adams refiere que durante el desarrollo fetal se puede presentar
un higroma quistico pronunciado. En muchos casos, el higroma quistico
interfiere con el desarrollo de las estructuras de la cabeza y el cuello en un

grado tal que da lugar a un aborto involuntario. Los fetos que sobreviven el

31



CARACTERISTICAS GENOTIPICAS Y FENOTIPICAS DEL SINDROME DE TURNER.
REVISION DE LA LITERATURA.

higroma quistico, tienen el cuello corto y pterygium, caracteristicas que se

observan en muchas personas con sindrome de Turner?.

3.5. Epidemiologia.

La prevalencia de esta enfermedad se ha estimado en 1:2,500 a 1:3,000 de

recién nacidas con fenotipo femenino®'112:13:15.17.18,19.20,21.22,24,26

Se estima que el 1% de las concepciones de embriones femeninos portan
esta patologia, llegandose a abortar espontaneamente en el primer trimestre,

entre 95% y 99% de los embriones afectados®'%1"%0%2,

3.6. Diagnaostico.

El diagndstico es dificil de establecer ya que el médico no siempre reconoce
el cuadro clinico a edades tempranas, y al detectarlo no siempre se buscan

las comorbilidades asociadas®.

El diagndstico debe de ser considerado cuando en una ecografia se observa
un feto femenino con hidropesia, aumento de la translucencia nucal, higroma
quistico o linfedema. A cualquier edad el sindrome de Turner puede ser dificil
de reconocer clinicamente, debido a que los rasgos faciales caracteristicos

pueden ser sutiles®.
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Alrededor de un tercio de los pacientes son diagnosticados en el periodo
neonatal, un tercio durante la infancia y un tercio durante los afios de

adolescencia cuando el fracaso de pasar a la pubertad se hace evidente’.

Un diagnéstico de sindrome de Turner se puede confirmar con un cariotipo
estandar, es decir, el analisis cromosémico de 30 linfocitos periféricos,
aproximadamente la mitad de los pacientes con la condicion tendran un
cromosoma X faltante (45,X) en las células estudiadas, o bien, una
combinacion de monosomia X y células normales (45,X/46,XX), el sindrome
de Turner en mosaico. Un resultado de mosaico no predice necesariamente
la gravedad, ya que el cariotipo solamente investiga los linfocitos y no tejidos

especificos como son cerebro, corazon, ovarios, entre otros.

Aunque 45,X es el cariotipo que normalmente se observa en pacientes con
sindrome de Turner, otras anomalias cromosomicas sexuales como
isocromosoma Xq, cromosoma X en anillo, eliminacién Xp, 0 un cromosoma

anormal Y, también pueden causar la enfermedad?®.

La edad del diagnéstico y la correlacion entre el genotipo y el fenotipo estan
sujetas a gran variabilidad. Cuando el diagndstico se realiza por
amniocentesis es dificil predecir el fenotipo del feto, ya que los cromosomas
sexuales son dificiles de evaluar en el ADN fetal. Se ha demostrado que las
mujeres portadoras de la linea celular pura 45,X tienen mayor riesgo de

muerte fetal o mayor expresividad clinica del Sindrome de Turner'°.
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3.7. Caracteristicas clinicas.

Los pacientes que presentan mosaico para el sindrome de Turner suelen
tener menos caracteristicas fenotipicas que los pacientes con isocromosoma

del brazo largo del cromosoma X o con Sindrome de Turner 45,X°.

La longitud media de estos pacientes al nacer es de 47 cm. y el peso al
nacer es inferior a lo normal, 2.933 * 467 g. Presentan baja estatura (Figura
16); Lemli y Smith y Brook y colaboradores observaron que la altura familiar
juega un papel importante en la determinacion de alcanzar la altura final en
pacientes con el sindrome de Turner, padres mas altos tendran hijas mas
altas. La altura final alcanzada por estos pacientes es por lo general entre
122 y 152 cm. Ranke y colaboradores encontraron una media de 146.8 cm.

para la talla adulta10,11,13,14,15,16,17,18,19,21,22,26

La edad 6sea se mantiene dentro de los limites normales hasta los 12-14
afios de edad cuando el estiron de la adolescencia no tiene lugar. La edad
Osea es generalmente 2-3 anos atrasada. Sin la terapia hormonal, las epifisis
generalmente no logran fusionarse hasta que los pacientes alcancen su
segunda década de vida'®. Las anomalias esqueléticas comunes incluyen
cubitus valgus (75%) (Figura 16), acortamiento del cuarto metacarpiano
(65%), deformidad del céndilo tibial medial (65%), costillas cervicales (100%),
hipoplasia de las vértebras cervicales (80%), disminucion del angulo
carpiano (deformidad de Madelung) y las manos relativamente largas,
escoliosis y cifosis (10%) y enfermedad celiaca (2-10%). Un cierto grado de
osteoporosis se encuentra en aproximadamente 50%. Sin embargo, la
radiotransparencia y las trabecualciones gruesas se pueden observar en la

infancia10,1 1,12,13,14,17,18,20,21,22,24.
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Las anormalidades faciales incluyen pliegues epicanticos, ptosis palpebral,

las orejas son prominentes (Figura 17) y una implantacién baja del

Cabello10’11‘18’22’24.

)

Figura 16. Caracteristicas fenotipicas: baja estura, cuello palmeado, cubitus valgus e incompleto
desarrollo sexual'°.

La base de craneo es corta, ya que se reduce el crecimiento esquelético
presentando hipoplasia del tercio medial facial; derivado de la hipoplasia
maxilar, aunque el maxilar puede presentar una longitud normal vy la
mandibula presenta micrognatia, es decir, clase Il de Angle, por lo que el
perfil es retrognatico. En boca, el paladar alto y arqueado se observa en un

35% y el paladar fisurado puede ocurrir con mas frecuencia de la normal.
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Figura 17. Nifia de 12 afios ddad con Sindrome de Turne

Los dientes pueden erupcionar prematuramente, los primeros molares
permanentes puede aparecer entre 1,5 y 4 anos de edad. Hay mayor
molarizacion de premolares. Se observa a menudo en el sindrome de Turner
una oclusién distal molar (60%), arco dental superior estrecho y arco inferior
con mordida cruzada posterior bilateral (39%) y la mordida abierta anterior
(17%). Los dientes deciduos y permanentes son mas pequefos (en sus
dimensiones mesiodistal y labiolingual) de lo normal a causa del espesor
reducido del esmalte, este espesor se determina durante la amelogénesis en
la fase secretora de amelogenina (Figura 18), proteina secretada por los
ameloblastos para la formacién de la matriz del esmalte; dando como
resultado que la altura de las cuspides se vea reducida al igual que el ancho
de la corona; ya que el locus responsable de la reduccidén del tamafio de la
corona del diente se dice estar situado en el brazo corto del cromosoma X.
Ademas presentan raices cortas (Figura 19) y aumento de la reabsorcion

. 10,11,12,14,15,16,17,18,20,21,23,24
radicular'™ )

36



CARACTERISTICAS GENOTIPICAS Y FENOTIPICAS DEL SINDROME DE TURNER.
REVISION DE LA LITERATURA.

—— Lafnifg hasai
P4 Poscun ananpiaarmco
Mitocondtia
I Matsrat e Goky
0 VESWSUAS 08 8sordoion
 Granuos b steonion
RSN Cag Drmaris S ariate
=g Deotea
Esmadine

Amclogénesiy

R Fase seeretora —————p  <4—— Maduracion ——-
Figura 18. Etapas de la amelogénesis®’.

Figura 19. Ortopantomografia femenina de 15 afios, con cariotipo 45,X .

Pueden presentar artrogriposis multiple, una enfermedad genética que se
caracteriza por la contractura de varias articulaciones y puede afectar la

articulacién temporomandibular, que limita la apertura bucal'".
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Se encuentran anormalidades visuales, en particular, el estrabismo en
aproximadamente 20% de los pacientes. Ademas de problemas 6ticos como
otitis media de repeticion y otitis media recurrente, pérdida de audicion leve-
moderada, sordera neurosensorial, colesteatoma y otitis supurativa cronica

con perdlda auditiva10,11,14,17,18,19,20,21,22,25.

En los bebés, el exceso de piel en la nuca y cuello es comun. Con la edad, el
exceso de piel en el cuello se metamorfosea en pterigium (Figura 20 A-B y 21
A-B-C). ElI pecho es amplio, hipoplasico, con pezones separados y a veces

invertidos (pecho en escudo). El desarrollo del seno es pobre (Figura 21
D)10,11,14,17,18,22,26

El linfedema se produce en aproximadamente el 80% de los recién nacidos.
Las manos y los pies pueden aparecer hinchados pero el linfedema es
generalmente transitorio, resolviéndose en la infancia (Figura 21 Cy 22 C). El
linfedema recurrente de las extremidades puede observarse en algunos
pacientes y, en raras ocasiones, el linfedema grave puede ser encontrado en
la edad adulta con ascitis quilosa. Este es casi siempre secundario a

hipoplasia congénita de los conductos linfaticos'®'"1213.14.18.22.24.26.

La disgenesia gonadal es caracteristica, las pacientes tienen amenorrea
primaria y esterilidad, ya que los ovarios se desarrollan, pero normalmente
degeneran durante la vida fetal o en la primera infancia, lo que resulta en un
deterioro severo de la foliculogenésis y un aumento en el tejido conectivo
dando lugar a las caracteristicas “gdénadas acintadas”; por lo que el
reemplazo de la hormona exdgena es esencial para el establecimiento de las

caracteristicas sexuales secundarias. Sin embargo, la menstruacién
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espontanea y el embarazo se producen en un 2% - 5% de los pacientes con
sindrome de Turner, lo cual puede ser explicado por la presencia de

mosaicismo 46,XX/45,X con poblaciones de células normales en los
10,12,13,15,17,18,19,21,22,24

ovarios

Figura 20. Ay B) Peterigium colli. C) linfedema dorsal en extremidades?®.

Se observa una prevalencia de malformaciones cardiacas, entre las
comunes se encuentran: valvula aodrtica bicuspide, coartacion de la aorta,
enfermedad de la valvula adrtica y estenosis e insuficiencia adrtica leve y en
menor frecuencia, prolapso de la valvula mitral; los pacientes con alguna de
estas alteraciones tiene mayor riesgo de presentar dilatacién de la raiz
aodrtica. La coartacion de la aorta es la causa mas comun de hipertension y

se produce en mayor frecuencia en el cariotipo
45 X1 0,11,12,13,17,18,19,20,21,22,24,25,26
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Figura 21. Caracteristicas clinicas. A y B) Al nacer el exceso de la piel esta presnte eﬁ la nuca.C)
Linfedema en el pie con uias hipoplasicas. D) Pterygium colli, orejas prominentes, pecho ancho como
escudo y pezones pequefios .
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Anomalias menos comunes incluyen defecto septal ventricular, fibrilacion,
defecto septal atrial, dextrocardia, valvulas aorticas bicuspides y corazdn

izquierdo hipoplasico™.

Una variedad de otras anomalias vasculares puede ser observada con poca
frecuencia, incluyendo telangiectasia intestinal, malformaciones vasculares y
lifangiectasia. El sangrado gastrointestinal puede indicar malformaciones
vasculares del tracto intestinal. Dado que la frecuencia de la colitis ulcerosa y
la enfermedad de Crohn son mayores en el sindrome de Turner que en la
poblacién general, el sangrado intestinal también puede indicar enfermedad
intestinal primaria. Enteropatia perdedora de proteinas y malformaciones
linfaticas gastrointestinales también se ha registrado, asi como esteatosis
hepatica no alcohdlica o higado graso, cirrosis y lesiones biliares. Los
pacientes con sindrome de Turner tienen una alta frecuencia (90%) de

aumento del nimero de arterias renales'®'"™.

Hallazgos renales incluyen rifiones en herradura (20%), duplicacién de los
conductos colectores (20%), mala rotacion del riidn (15%), asi como
infecciones del tracto urinario. Varias anomalias renales dependen del

ca I‘iotipom’ 13,141 9,20,22,24,25,26.

Las manifestaciones dermatolégicas incluyen ufias hipoplasicas y convexas,

nevus pigmentado multiple, seborrea, xerosis, hirsutismo y formacién de

queloides '™,
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Los pacientes que presentan mosaico 45,X/46,XY, tienen un mayor riesgo a
gonadoblastoma; se desarrolla en un alto porcentaje en la primera infancia,

pero también hay un aumento en la pubertad'®?°%.

Asi mismo, la hipertensién arterial, obesidad, resistencia la insulina,
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2, el perfil lipidico
aterogénico; enfermedades autoinmunes como el hipotiroidismo, alopecia,
vitiligo, psoriasis, artritis reumatoide juvenil y la enfermedad inflamatoria
intestinal se produce con mayor frecuencia en el sindrome de Turner que en

la poblacién general'®1"1214.17.20.21.22

El desarrollo intelectual suele ser normal, salvo en los pacientes con un
cromosoma X en anillo, que tienen mayor riesgo de presentar un déficit
intelectual variable. Es habitual encontrar un perfil neurocognitivo especifico
con defectos en diferentes areas del desarrollo relacionadas con la
percepcion visual y espacial, la comunicacién no verbal, la coordinacién
motora, las habilidades perceptivas y la memoria visual. También pueden

presentar hiperactividad y depresion'"1214.19:20.21:25.26

Segun los autores Labarta, Burnett y Ross, las mujeres con sindrome de
Turner tienen dificultades en los ambitos psicosocial y cognitivo: mayor riesgo
de aislamiento social, inmadurez, baja autoestima y timidez, trastornos
relacionados con la ansiedad y dificultad para las relaciones en pareja, con
retraso en el abandono del hogar paterno y con inicio sexual tardio. Sin
embargo, la mayoria de las mujeres adquieren un buen nivel de educacion y

encuentran empleos retribuidos'121319,
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En la tabla 3 se enlistan las manifestaciones clinicas documentadas en el
estudio de Dominguez y colaboradores en un grupo selecto de la Asociacion

de Sindrome de Turner de México A.C%.

Tabla 3. Alteraciones clinicas en pacientes con Sindrome de Turner®.

Datos obtenidos de los integrantes de la Asociacién de Sindrome de Turner

de México A.C.

Muy frecuentes (>50%)

Déficit del crecimiento

Disgenesia gonadal

Linfedema de manos y pies

Ufas hiperconvexas

Oidos con rotacién y forma inusual
Alteraciones dentales

Micrognatia

Implantacion baja de cabello
Toérax ancho con pezones invertidos o hipoplasicos
Cubitus valgus

e Acortamiento del 4° metacarpiano
e Exostosis de tibia

e Tendencia a la obesidad

e Otitis media recurrente

Frecuentes (<50%)

Pérdida auditiva
Nevos pigmentados
Cuello alado
Anormalidades renales
Anormalidades cardiovasculares
Hipertension
Hipotiroidismo
Intolerancia a la glucosa
e Dislipidemia
Ocasionales (<5%)

Escoliosis, xifosis

Osteoporosis

Gonadoblastoma

Enfermedad intestinal inflamatoria
Cancer de colon

Neuroblastoma

Enfermedad hepatica

Artritis reumatoide juvenil
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3.8. Tratamiento.

Los aspectos clave del manejo en las nifias con sindrome de Turner son la
vigilancia y el tratamiento de las cardiopatias congénitas y la terapia
hormonal?. El abordaje debe incluir a especialistas en pediatria, ginecologia
y  obstetricia, endocrinologia, cardiologia, genética, patologia

otorrinolaringolégica y oftalmologia, entre otros®.

El tratamiento con hormona de crecimiento es fundamental para mejorar la
talla baja. La adicibn de oxandrolona a la terapia de la hormona del
crecimiento aumenta la estatura adulta de 2.3 a 4.6 cms. en tres estudios; los
efectos secundarios incluyen voz mas graves y clitoromegalia, por lo que se
sugiere como complemento en nifias con estatura particularmente corta. En
los pacientes con insuficiencia ovarica es necesario el tratamiento con
estrégenos. Se sugiere la estrogenizacion a los 12 afios, ya que permite una
evolucion puberal normal y la preservacion de la densidad mineral ésea, sin
interferir con el efecto positivo de la hormona de crecimiento sobre la talla
adulta final. Es importante no iniciar el tratamiento en las nifias que tendran
la pubertad espontanea. Existen diversas formas de administrar los
estrogenos, siendo la oral la mas frecuente hasta ahora. Sin embargo, en la
actualidad se considera que los estrégenos transdérmicos o los inyectables
de accién prolongada (depot), podrian ser mas convenientes, por ser
alternativas mas fisiolégicas. Ademas se recomienda iniciar el tratamiento
con estradiol a dosis bajas; un parche de estrégenos de dosis bajas se
puede aplicar por la noche para tratar de reproducir el patréon nocturno de
secrecidon de estrégenos de la pubertad. Las dosis iniciales pueden ser tan
bajas como una décima parte del reemplazo d adulto estandar y se aumenta
gradualmente para alcanzar la dosis 6ptima y el desarrollo uterino. La terapia

de hormona del crecimiento es normalmente suspendida después de que el

44



CARACTERISTICAS GENOTIPICAS Y FENOTIPICAS DEL SINDROME DE TURNER.
REVISION DE LA LITERATURA.

paciente llega a una edad 6sea de 14 afos y la terapia de hormonas
sexuales generalmente se continla hasta la edad normal de |la

menopausia11‘12‘14'19’22’25’28.

En bebés y los nifios pequefios se deben examinar con maniobras de
Barlow/Ortolani, como evidencia de luxacion de cadera congénita y los
mayores de un ano deben ser remitidos al oftalmélogo para evaluar
hipermetropia y estrabismo. Las nifias mayores de cuatro afios deben tener
medidas cada dos a cuatro afos de transglutaminasa tisular IgA para
detectar la enfermedad celiaca. Las pacientes de siete afios o mayores
necesitan evaluacion de ortodoncia para maloclusiones, o bien, para otras
anomalias dentales. Las adolescentes deben ser monitorizadas

cuidadosamente para la escoliosis y la cifosis'*?%.

En las guias internacionales recientes para el cuidado de las mujeres con
sindrome de Turner se recomienda un control anual y seguimiento que
incluya glucemia, perfil hepatico y lipidico y hormonas tiroideas, asi como
control de presion arterial frecuente, densitometria, audiometria cada 2-3
afios, estudio ecocardiografico y/o angiorresonancia magnética cardiaca
cada 5-10 afos, control de la terapia hormonal sustitutiva y valoracion

psicosocial'®?,

Es fundamental educar a las pacientes en la importancia de mantener la
terapia hormonal sustitutiva hasta la edad normal de la menopausia para
aumentar la feminizacion y prevenir la osteoporosis, asi como suplementos

de calcio y vitamina D, para mejorar la densidad de la masa 6sea’* 192022,
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El embarazo espontaneo o asistido provoca riesgos, por lo que se debe
brindar asesoramiento preconcepcional y la ecocardiografia o imagenes por
resonancia magnética son esenciales. La atencion primaria debe vigilar el

embarazo como parte de un equipo multidisciplinario>'422,

El impacto psicosocial del sindrome de Turner puede ser sustancial para las
nifias y mujeres, causado por (en orden de importancia decreciente por las
pacientes), infertilidad, baja estatura, deficiente desarrollo de las
caracteristicas sexuales y falta de libido, por lo que los médicos deben

recomendar una evaluacion psicoldgica®?.

3.9. Prondstico.

Las mujeres con Sindrome de Turner tienen mayor morbimortalidad, siendo
la principal causa las enfermedades cardiovasculares, por lo que deben ser
seguidos de cerca por un cardidlogo y un otorrinolaringélogo a lo largo de su
vida. Ademas, tienen mayor riesgo de otras patologias como osteoporosis,

hipotiroidismo, diabetes y dislipidemia*®.

El sindrome de Turner reduce la esperanza de vida, debido al mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Estudios epidemiologicos refieren una
mortalidad 3 veces mayor en las pacientes con Sindrome de Turner que la

poblacion en general?”.

Si un estado de mosaico se observa con un cariotipo 46,XY, puede estar
presente gonadas acintadas, que debe ser referido para estudios de imagen

para extirpacion laparoscopica del tejido testicular (gonadectomia), debido al
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alto riesgo de formacion de gonadoblastoma, conocido también como
gonadoma disgenético, que es un tumor mixto de los cordones sexuales-
estroma que induce algunos signos de virilidad en pacientes fenotipicamente
femeninas. Es casi exclusivo de gdnadas disgenéticas con cariotipos que
contienen cromosoma Y o material del mismo, porque el gen responsable del

tumor esta cerca del centromero de este cromosoma'?%242¢,
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3.10 Diagnosticos diferenciales

Tabla 4. Diagnosticos diferenciales para el sindrome de Turner'™.

Dx. Diferencial Cuadro Clinico

Sindrome de Noonan
Discondrosteosis Baja estatura

Braquidactilia tipo E

Hipotiroidismo Deficiencia de la hormona del
crecimiento
Sindrome de pterigium multiple Exceso de glucocorticoides

Anomalia Klippel-Feil

Disgenesia gonadal pura Amenorrea o falta de comienzo de la
pubertad

Sindrome de Stein-Levental Amenorrea primaria o secundaria

Enfermedad de Milroy Linfedema con distiquiasis

Sindrome de Hennekam Linfedema con angiectasia intestinal

Sindrome de alcoholismo fetal

Sindrome de Noonan

Trisomia 18

Trisomia 21 Malformaciones linfaticovenosas
Trisomia 22

del (13q)

del(18p)
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4. CONCLUSIONES.

El médico de primer contacto debe conocer las principales manifestaciones
clinicas del sindrome de Turner para diagnosticarlo oportunamente y asi
prevenir complicaciones, ademas de que con la atencién médica adecuada,

la paciente puede tener una mejor calidad de vida.

Es fundamental que una vez diagnosticado clinicamente el sindrome de
Turner se realice el cariotipo, asi como instruir a la familia acerca del mismo,
incluyendo sus riesgos con el fin de que puedan recibir el tratamiento
multidisciplinario sistémico y psicolégico con el fin de mejorar su calidad de
vida; si es el caso de riesgo de gonadoblastoma, realizar la reseccion de las
gonadas acintadas a una edad adecuada, ya que esto mejorara el

pronostico.

Poco se sabe del impacto del sindrome de Turner en cavidad oral y de los
servicios dentales. El odontdlogo de practica general debe conocer de las
caracteristicas propias del sindrome y su perfil farmacolégico a fin de poder
identificarlo y brindar una atencion de calidad y de acuerdo a las necesidades

del paciente.

El desarrollo de las estructuras craneofaciales y la morfologia dental en el
sindrome de Turner influyen significativamente en el tratamiento dental
restaurador. Asi mismo, las pacientes desconocen las complicaciones
sistémicas y bucodentales asociadas, puede ser necesaria la profilaxis

antibidtica en pacientes con anomalias cardiacas.
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La literatura médica y dental muestran una falta de seguimiento de las

pacientes en la transicion de la nifiez a la edad adulta.

En México se desconoce la prevalencia exacta del sindrome de Turner, asi

como la frecuencia de las comorbilidades que lo acompafian.
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