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RESUMEN

El Sindrome de Turner es una alteracion cromosémica por la falta completa o parcial
de uno de los cromosomas sexuales. Las caracteristicas clinicas incluyen talla baja y
disgenesia gonadal. Este sindrome ocurre en 1:2500 1:3000 nacimientos vivos. La
mitad de los casos reportados corresponden a una monosomia de cromosoma X (45X),
5 al 10% corresponden a una duplicacion o isocromosoma del brazo largo del
cromosoma X (45,X,ig). Muchos otros corresponden a mosaicos 45X con uno o varios

linajes celulares.

Un tercio de los casos son diagnosticados al nacimiento basado en las caracteristicas
clinicas y el resto son diagnosticadas en la adolescencia por presentar talla baja y
amenorrea primaria. El diagndéstico esta basado en la tenia de cariotipo donde se hacen

evidente las deleciones que incluye la banda Xp22.3.
Palabras clave. Sindrome de Turner, monosomia, cariotipo.
ABSTRACT

Turner Syndrome is a chromosomal abnormality by the complete or partial absence of
one of the sex chromosomes. Clinical features include short stature and gonadal
dysgenesis. This syndrome occurs in live births 1:3000 1:2500. Half of reported cases
correspond to monosomy of chromosome X (45X) 5 to 10% corresponds to a doubling
or isochromosome of the long arm of the X chromosome (45, X, ig). Many others are

mosaics 45X with one or more cell lineages.

One third of cases are diagnosed at birth based on the clinical features and the rest are
diagnosed in adolescence by presenting short stature and primary amenorrhea. The
diagnosis is based on the karyotype which had become apparent deletions including
band Xp22.3.

Keywords. Turner syndrome, monosomy, karyotype.
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INTRODUCCION

Este trabajo hablara sobre los efectos que tienen los cambios genéticos cuando no se
llevan a cabo normalmente, desde sus inicios hasta las consecuencias que traen con
ello y la informacion que contienen sus genes, esto sucede cuando estan desgastadas o
se han expuesto a determinadas sustancias quimicas o radiaciones, a estos cambios se
le denominan mutaciones, y se pueden clasificar en mutaciones génicas y
cromosOmicas (numéricas y estructurales). Actualmente las alteraciones genéticas
ocupan un importante lugar, tanto por su relativa frecuencia, como por las
repercusiones estéticas, funcionales, psicoldgicas y sociales en el individuo afectado
(2 de las alteraciones cromosémicas més frecuentes se observa el sindrome de
Turner ¥4, comitnmente diagnésticado mediante cariotipo por sospecha clinica donde
se presenta amenorrea primaria y talla baja como principales caracteristicas fenotipicas
(8] En el sindrome de Turner se observa més la monosomia asociada a cromosomas
sexuales que es la eliminacién total o parcial del segundo cromosoma sexual X 0 Y
(241 Estudios sobre el origen de esta pérdida han demostrado que en el 80% de las
pacientes con monosomia del X, el cromosoma presente es de origen materno, lo cual
indica que la pérdida del cromosoma sexual paterno es la falla m&s comun en esta
condicion ¥, Generalmente el cariotipo que presenta es 45, X otras variantes que se
observan son isocromosomas 46, X, i(Xq), mosaico 45X, 46,XX, translocacién 46,X,
t(X,X) etc. Los genes involucrados en este tipo de alteracion cromosomaca son el gen
SHOX asociado a la talla baja, el gen DFFRX involucrado a la disgenesia gonadal y el

gen DIAPH2 necesario para la funcién ovarica normal.
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JUSTIFICACION

El sindrome de Turner es la alteracién mas frecuente que compromete los cromosomas
sexuales, siendo una de las razones por la cual hay que entender sobre éste sindrome y
gue sus consecuencias no son una razon para individuos afectados no lleven una vida
normal o no puedan hacer mas alla de lo que una persona no pueda hacer. Tomando en
cuenta que sindrome, solo es una palabra para nombrar las alteraciones que conlleva
una persona por algun error generado a nivel genético y que simplemente tienen que
llevar un cuidado y un seguimiento para mejorar su estilo de vida, entendiendo esto
ahora hay que saber las caracteristicas que predominan junto con los genes
involucrados. Relacién entre hallazgos genéticos y la apariencia variable por la
ausencia de la banda Xp22.3 son los méas comunes junto con la falla ovarica a causa de
la ausencia o presencia de una sola banda Xq24 del cromosoma sexual X, la sola
ausencia del segundo cromosoma sexual X o Y determina el desarrollo de los
caracteres sexuales y eso hace que parezcan nifias sin importar la edad que tengan, la
pérdida de material genético del brazo corto de la parte intersticial o terminal del
cromosoma X puede producir talla baja y falla ovarica prematura, deleciones distales a
la banda Xqg21 parecen no tener efecto en la estatura; mas sin embargo, la pérdida del
brazo corto (Xp) implica un fenotipo Turner completo. Este sindrome no se hereda,
sino ocurre durante la gestacion en la etapa post cigoticamente que podria ser un error
del espermatozoide o del ovulo, otra razon que puede influenciar es la edad de la
madre. Una teoria meiotica sobre la formacion del évulo o los espermatozoides, afirma
la pérdida de uno de los cromosomas que no se produce en los gametos sino después,
en el desarrollo embrionario durante las primeras semanas de gestacion, esto explicaria
el mosaicismo. La mayoria de los afectados por éste sindrome no tiene retraso mental,
aunque puede existir trastornos de aprendizaje por datos clinicos. Un analisis
citogenético permite la deteccion de cambios en la estructura de los cromosomas,
completando con un estudio molecular utilizando la técnica de FISH que permite
diagnosticar las alteraciones que no se pueden ver a través de la citogenética

convencional.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

El sindrome de Turner (ST) fue descrito por Henry Turner en 1938 quien publico un
articulo en la revista de endocrinologia describiéndolo, pero no fue hasta 1959 que se
identifica la presencia de un solo cromosoma X, la monosomia 8. EI ST es un trastorno
causado por la ausencia completa o parcial de un segundo cromosoma X 0 Y esta ausencia
de un cromosoma sexual, puede surgir de una no disyuncién meiética donde no tendra
ambas crométidas de sus homédlogos !, durante la formacién de los gametos,
genotipicamente son mujeres, por ausencia del cromosoma Y. La ausencia del segundo
cromosoma X o Y determina la falta del desarrollo de los caracteres sexuales primarios y
secundarios, esto confiere a las mujeres que padecen el ST un aspecto infantil e infertilidad.
La monosomia, del cromosoma X puede originarse por un fallo cuando se transmite un
cromosoma sexual a uno de los gametos o por la pérdida de un cromosoma sexual en el
cigoto o en el embrién temprano *°!. Las anomalias pueden ser deleciones del brazo largo o

del brazo corto, cromosomas en anillo, o arreglos complejos 28!,

Un estudio realizado en Suecia con la posible asociacion entre el ST y la edad materna,
aprobado por el Comité Regional de Etica de la Universidad de Gotemburgo dio como
resultado que las mujeres alrededor de los 40 afios daban a luz a mas nifias con ST que la
poblacion normal (3,2% frente al 1,8% de la general) y segun el estudio estadistico si se ha
encontrado relacion entre la edad materna y la descendencia con ST, para los cariotipos con
monosomias 1% la relacién no ha sido significativa, pero en algunas series se ha observado
que las malformaciones cardiovasculares son mas frecuentes entre los cariotipos puros 45,X
que entre los mosaicos 45,X/46,XX (38% frente al 11%) !, y para este grupo, si se ha
encontrado significacion clinica y de igual manera para los isocromosomas . En 1997,
aislaron un gen llamado SHOX situado en la banda Xp22 y Ypll.3, en la region
pseudoautosémica de los cromosomas sexuales, el gen SHOX puede producir dos isoformas
de la proteina, (SHOXa SHOXb), de 292 y 225 aminoacidos respectivamente, tanto SHOXa
y SHOXb se expresan en el musculo esquelético y fibroblastos de médula dsea, mientras
gue SHOXa también se expresa en la placenta, el pancreas y el corazén, SHOXb, se expresa

en rifion fetal, pero la expresion mas alta se ha encontrado en fibroblastos de médula dsea
[17]


http://es.wikipedia.org/wiki/Genoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Infertilidad

La haploinsuficiencia de este gen es responsable de varias anomalias esqueléticas que
presentan los pacientes con ST M y las anomalias cardiacas se han asociado con la
hipoplasia linfatica relacionada con genes que escapan a la inactivacion del cromosoma X
proximos a la region Xpl11.3. Marozzi y col identificaron dos loci (Xg26-028 y Xq13.3-
g22) independientes, en el brazo largo del cromosoma X implicado en la funcion ovarica
[ hay reportes de pacientes con desarrollo puberal y se han logrado embarazos en forma
espontanea (2-5% de los casos), en particular usando la region cromosémica Xq13-g27 que
se ha conservado o hay una linea celular 46, XX en mosaico que preserva la funcion
ovarica mas tiempo, las técnicas de reproduccidn asistida también han logrado embarazos
exitosos en mujeres con ST 24, Los genes relacionados con la disgenesia gonadal como el
DFFRX (en la region Xpl1.4), ZFX (en la region distal Xp) y los genes RPS4X (gen que
codifica una isoforma de la proteina ribosomal S4) y DIAPH2 (esta en el Xq) gen necesario

para una funcién normal ovérica %%,

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 1 de cada 2000 bebes nace con una anomalia cromosémica, un tercio de
las pacientes son identificadas en el periodo neonatal por linfedema de extremidades u otras
anomalias congénitas; otro tercio se diagnostica en la etapa escolar por talla baja, otro
tercio siendo en adolescentes o adultos, por retraso puberal, anovulacién y/o infertilidad,
resultado de la disgenesia gonadal ®%; solo un 3% de las concepciones logradas llegan a

abortos espontaneos en el primer trimestre entre el 95-99% 8.

CARATERISTICAS CLINICAS Y FENOTIPICAS

Los pacientes con ST padecen ciertas caracteristicas fenotipicas (figura 1) como por
ejemplo: la estatura promedio de una mujer adulta sin tratamiento con hormonas es de 1.50
metros. Los bebés tienden a ser mas pequefios, por lo general crecen lentamente, rasgos
como paladar angosto con un arco alto, orejas ubicadas mas debajo de lo normal, cuello
alado, ligera larguidez de ojos, estrabismo, térax ancho, cubitus valgus, pie plano, ufias
pequerias, edema de manos y pies, su inteligencia es normal excepto la percepcion de los

objetos uno con otro, memoria y atencion no verbal alteradas, lo cual causaria problemas en



matematicas y su sentido de direccién y su comportamiento social, su deficiencia ovarica se
aproxima en un 90% y una tercera parte de las nifias con ST presentan sefiales en desarrollo
de senos pero no siempre completan la pubertad y en consecuencia necesitan estrogenos

(8] ‘en la infertilidad en mujeres con ST se observa una hipoplasia del ovario.
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Figura 1. Caracteristicas fenotipicas del sindrome de Turner.

En la fase del embridn existen células germinativas primordiales que emigran hacia las
gonadas en etapas indiferenciadas, pero se desarrollan pocos foliculos verdaderos, durante
la segunda mitad de la vida intrauterina, muchas de las células germinativas se degeneran, y
seis meses después del nacimiento no hay células germinativas apreciables en la génada
(por lo que no habra 6vulos). El ovario no produce hormonas después del nacimiento
porque la diferenciacion de los conductos de Miuller y de los genitales externos cesa
después del nacimiento, y los caracteres sexuales siguen siendo infantiles ya que no existe
el cromosoma Y donde los estrogenos placentarios y maternos estimulan el conducto
Mller ! En la clinica pacientes con ST en grados de desarrollo puberal, presentan
deleciones de tamafio variable del brazo corto del cromosoma X, esto explicaria el
desarrollo del tejido ovarico ™. A continuacion se presenta el porcentaje de su frecuencia

en latabla 1.



Tabla I. Caracteristicas fenotipicas en ST y la frecuencia en la que se presentan

Cuadro clinico Frecuencia (%)
Musculo esqueléticos

Talla corta 100
Cuello corto 40
Proporcién anormal de segmento superior/inferior 97
Cubitus valgus 47
Metacarpianos cortos 37
Deformidad de Madelung 8

Escoliosis 35
Genu valgo 35
Micrognatia y paladar ojival 38
Mamilas hipoplasicas y muy separadas 80

Obstruccion linfatica

Pterigium colli 25
Implantacién baja de cabello 42
Edema de manos y pies 80
Displasia de las ufias 13
Dermatoglifos caracteristicos 35

Defectos de células germinales

Fallo gonadal 96

Infertilidad 99

Otras anomalias

Cardiovasculares 55
Renales 39
Rifién en herradura 50
Nevus pigmentada 50
Ptosis 11
Estrabismo 18
Defectos de audicion 50

Anomalias asociadas

Tiroiditis de Hashimoto 34
Hipotiroidismo 10
Alopecia

Vitiligo 2
Anomalias gastrointestinales 3
Intolerancia a carbohidratos 40

Galan Gémez 2010



ALTERACIONES DEL SINDROME DE TURNER

Las personas con ST padecen de alteraciones donde se debe de llevar un control médico
para llevar la progresion de estas alteraciones por ejemplo, en la audicion la otitis media
puede progresar a mastoiditis y colesteanoma entre afio y seis de edad, relacionada con
retraso de crecimiento del hueso temporal, desarrollo anémalo de huesos de cara y base de
craneo, desplazamiento de la trompa de Eustaquio, frecuente en mujeres con cariotipo 45X,
45X/46X i (Xq) 4, los problemas del habla son comunes, y puede ser secundaria a
trastornos de la audicién Y, en la ortodoncia existe un angulo craneal plano con marcada
reduccion de base craneal posterior maxilar estrecho, paladar arqueado, mandibula ancha,
mayor riesgo de resorcion de la raiz lo que puede llevar a pérdida dentales 2, Ia vision se
ve afectada con estrabismo, hipertelorismo y epicantos, 30-50% desarrollan pérdida visual
secundaria, en ocasiones existe miopfa, hipermetropia, cataratas o trastornos retinianos %!,
en los aspectos cognitivos y psicosociales el conocimiento espacial, memoria de trabajo y
funciones ejecutivas estan parcialmente alteradas, relacionada con ausencia de estrégeno,
padecen de malformaciones cardiovasculares en un 30% como anomalias cardiacas, un 5%
obstructivas en el dilatacion de la aorta Y, aproximadamente 40% tienen hipertension
arterial especialmente nocturna !, en las implicaciones metabdlicas existe un riesgo
elevado de obesidad, hiperglucemia, con isocromosomas del brazo largo X [46,X, i(X)(q)]
prevalencia en diabetes mellitus tipo dos, las implicaciones auto inmunitarias con
diagnostico de tiroiditis de Hashimoto, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus
tipo uno, relacionados con isocromosomas de brazos largos del cromosoma X M 4%- 6%
de las nifias tienden a desarrollar la enfermedad celiaca ¥, las hepaticas con riesgo mayor
de hepatopatia crénica, cirrosis hepatica e hipertension portal, en las 6seas padecen
osteopenia, osteoporosis y fracturas, metacarpianos cortos, cubito valgo, paladar arqueado y
cuello corto | en piel mayor tendencia a nuevos melanocitos adquiridos pero no parece
en aumento un riesgo de melanoma ?4| las enfermedades gastrointestinales con anticuerpos
anti-gliadina o endomecial 5% indicativo de enfermedad celiaca, la enfermedad
inflamatoria intestinal es 2-3 veces mas frecuente, relacionado con isocromosoma con

cariotipo Xq 4.



DIAGNOSTICO PRENATAL Y POSTNATAL

Cuando el ST se diagnoéstica antes del nacimiento, el diagndstico se basa generalmente en
el hallazgo de edema fetal en la ecografia, los niveles anormales de gonadotropina
corionica humana, estriol no conjugado y alfa feto proteina en el cribado de suero materno
(triple screening), o resultados anormales de cariotipo fetal realizado por edad materna
avanzada ! el diagnéstico prenatal por amniocentesis o muestreo de vellosidades
corionica se han realizado debido a las caracteristicas que sugiere el diagndstico en la
ecografia prenatal, éste estudio debera repetirse después del nacimiento con una muestra de
sangre del recién nacido 2”1, donde se observa el cuello alado o linfedema '}, el diagnéstico
del ST se hizo cada vez méas en el periodo neonatal o en la vida temprana, y puede estar
asociado con varios problemas, incluyendo trastorno del suefio, relacionado con altos
niveles de actividad, como la inmadurez aparente en diversas areas y dificultades en la
alimentacion requieren de una intervencion especifica debido a problemas fisicos. Cuando
se tiene material del cromosoma Y en la forma de un fragmento Ilamado marcador
cromosomico, deben someterse a hibridacion “in situ” fluorescente (FISH) o estudios de
ADN para determinar si ese marcador se compone de material del cromosoma Y, ya que el
riesgo para gonadoblastoma es de aproximadamente 12% en presencia de material del

cromosoma Y, por lo tanto, se recomienda la gonadectomia profilactica 7.

Diagnostico Citogenético

Para que una paciente pueda ser diagnosticadas con ST deben tener deleciones que incluyan
la banda Xp22.3, los que tienen pequefias deleciones del brazo largo distal a Xg24 pueden
tener amenorrea primaria o secundaria sin las caracteristicas adicionales del ST, la pérdida
del material intersticial o terminal del brazo largo del cromosoma X (Xq) puede acortar la
estatura y la insuficiencia ovarica primaria o secundaria, deleciones distales a Xq21 no
tiene efecto sobre la estatura. En general, la pérdida del brazo corto (Xp) es el resultado del
fenotipo completo ™. Una regién en el Xp11.4 se ha propuesto para el desarrollo del
linfedema ™3, el 90% de los fetos con cariotipo en mosaico 45X/46XX 0 45X/46XY y

diagndstico incidental, suelen tener un aspecto normal al nacer %81,



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen varones con rasgos del ST, pero con cariotipo no alterado 46, XY, pertenecen al
sindrome denominado Noonan, que se transmite por un rasgo genético autosémico
dominante, el sindrome de Noonan esta ligado a defectos en varios genes, los problemas
con los genes llevan a que ciertas proteinas involucradas en el crecimiento y desarrollo se
sobre expresen, por lo tanto, los sindromes de Turner y Noonan, son de origen y nombre
diferentes, aunque tienen rasgos fisicos, aspectos y sintomas similares, excepto por el sexo,
ya que el sindrome de Turner es femenino y el sindrome de Noonan es masculino o

femenino 24,

TRATAMIENTO

Los resultados sobre la maduracién esquelética, la talla final difieren segun la dosis, la edad
y la velocidad de feminizacién. Existen tratamientos como la terapia de la hormona de
crecimiento que es aprobada por la FDA, que se utiliza para el crecimiento, de la talla hasta
la consolidacion ¢sea ™, dependiendo de qué tan temprano se haya comenzado el
tratamiento, la dosis, el tiempo que se le ha administrado y si también se ha dado esteroide
anabdlico. Las recomendaciones para el tratamiento del sindrome de Turner publicadas en
2001 indican un tratamiento con la hormona de crecimiento a partir de los dos afios de edad
28] 'Sj se mantuvieran los niveles de hormona de crecimiento mas alla de tiempo indicado,
los Unicos 6rganos que creceran, son los que posean tejidos blandos, como cartilagos (nariz,
oreja, lengua, higado, rifiones) administrar hormonas de crecimiento luego de la pubertad
no produce aumento de estatura . Mas del 90% de las nifias con ST tienen insuficiencia
gonadal, pero hasta el 30% sufrira la pubertad espontanea y 2-5% tienen menstruaciones
espontaneas, la mayoria, sin embargo se requieren ya sea la induccion puberal y / o terapia

de mantenimiento después con estrégenos B,

Antes de iniciar el tratamiento con estrégenos se debe comprobar la existencia de un
hipogonadismo primario, los niveles de gonadotropina se deben determinar antes de la
introduccion de los estrégenos con el fin de confirmar la insuficiencia gonadal (FSH
elevada) el tamafio uterino adecuado solo se logra si el estrogeno se inicia a los 15 afios de
edad Y. La terapia de estrégeno es necesaria debido a su deficiencia ovérica, ésta terapia

comienza entre los 12 y 14 afios de edad individualmente, comienza con dosis pequefias de
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estrogeno para inicial pubertad y el desarrollo de los senos, después se le afade
progesterona para comenzar con el ciclo menstrual, se recomienda continuar con la terapia
el resto de la vida para mantener los huesos saludables. El estrogeno es también esencial
para el logro de la mineralizacion Gsea méaxima. Pero, dado que el estrogeno también
potentemente acelera la fusion de las epifisis Oseas, el momento de su inicio, debe
coordinarse con la terapia de GH con el fin de lograr el potencial de crecimiento maximo,

sin retrasar indebidamente el comienzo de la pubertad B,

Los anticonceptivos hormonales cumplen una doble funcién: actuar como anticonceptivos y
servir como terapia hormonal de sustitucion, ya que muchos de los casos van a entrar en un
fracaso ovarico precoz poco tiempo después. La entrada a un programa de donacion de
ovocitos es el ultimo paso a dar en caso de fracaso ovarico. Es preciso conocer las
perspectivas de embarazo espontaneo ante una consulta de una paciente con ST. Los dos
factores pronosticos principales a considerar son; el grado de desarrollo sexual y el estado
de las gonadotropinas en sangre, la existencia o no de menstruacion es un factor secundario,
dado que esta funcién se puede ver afectada por otras causas [, asegurar la preparacion
adecuada del Utero a través de estrogeno y progestageno 6ptima, los parches transdérmicos

de estrdgenos se han utilizado con éxito en varias series pequefia.



CAPITULO II



ETIOLOGIA

Durante la meiosis en la no disyuncion que conduce a la formacion de 6vulos o
espermatozoides con 22 autosomas sin la presencia de gonosomas, causan las aneuploidias
por una separacion incorrecta (figura 2 y 3), en una de las dos divisiones meidticas, aunque
lo mas frecuente es la falta de disyuncion en meiosis | por la presencia de un
entrecruzamiento mal posicionado. El entrecruzamiento desigual consiste en la
recombinacion entre secuencias homdlogas pero no-alélicas, es decir, tienen homologia en
su secuencia pero estan en localizaciones genémicas diferentes, un ejemplo, que ilustra los
efectos del entrecruzamiento desigual es el mecanismo que origina varones con cariotipo
XX 6 mujeres XY (con disgenesia gonadal y disfuncion ovérica). Hasta un 30% de los
casos son, debidos a un entrecruzamiento desigual entre los genes PRKX y PRKY, genes
homdlogos que estan cerca de la region pseudoautosémica de los cromosomas sexuales X y
Y. En la gametogénesis femenina al contrario de lo que sucede en la espermatogénesis,
experimenta una meiosis | especialmente larga (comienza en el periodo fetal y culmina
individualmente con cada ovulacion, entre 15 y 45 afios después), este hecho podria
aumentar la sensibilidad del oocito a sufrir no-disyunciones, y tiene que ver con la posicion
de los quiasmas durante la recombinacién, de modo que los quiasmas que estan demasiado
cerca de los centrébmeros o de telomeros favorecen los errores en la separacion de los
cromosomas homologos. Actualmente se piensa que la maquinaria que procesa los
quiasmas va perdiendo eficacia con los afios, por lo que los oocitos con quiasmas en
localizaciones "sub 6ptimas" originan errores de disyuncion con mayor facilidad en oocitos
"viejos" que en oocitos "jovenes". La segregacion de cromosomas durante la meiosis
especialmente durante la oogénesis es un proceso que no se lleva a cabo de modo
totalmente eficaz en humanos, la segregacion cromosémica incorrecta origina alteraciones
cromosomicas en el embrion, pero la mayoria de estos embarazos se pierden ya que estas
alteraciones son letales en estadios iniciales del desarrollo embrionario, ya que de las
concepciones que tienen un cariotipo 45, X no sobreviven méas de las 28 semanas de
gestacion 1, y los abortos con éste cariotipo, evidencian que los ovarios tienen células
primordiales germinales normales hasta la sexta semana de la gestacion, pero después estas

células germinales van desapareciendo y son sustituidas por tejido conectivo, lo cual indica
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que la disgenesia gonadal esta causada por una apoptosis acelerada de celulas germinales

mas que por una formacién germinal anormal &,

Disyoncion normal
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Figura 2. No disyuncion , meiosis 1. Del lado izquierdo se encuentra la meiosis | normal y del lado
derecho la segunda no disyuncién provocando una trisomia y una monosomia.
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Figura 3. Meiosis Il. Del lado izquierdo se observa dos trisomias de la meiosis I1 y del lado derecho dos
monosomia a causa de la no disyuncion por la incapacidad de separarse de miembros de un par de
cromosomas durante la anafase de la division celular.
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Aunque la pérdida de funcion de un gen suele desencadenar fenotipos recesivos, a veces se
obtienen fenotipos con herencia dominante, esto sucede en aquellos casos en los que la
disminucion de la dosis génica al 50% es capaz de provocar el fenotipo. Los genes
autosomicos y el cromosoma X en mujeres estan en doble dosis génica (hay dos alelos para
cada gen), casos donde la simple disminucién de la dosis génica a la mitad, por la
inactivacion llamada PAR-1 de uno de los alelos mediante cualquier mecanismo
mutacional, provoca el desarrollo del fenotipo. Se habla de la haploinsuficiencia causando
ST 45, X, en el que basta la pérdida de una copia de los genes implicados para que se
desarrollen las caracteristicas fenotipicas propias de ésta. Murray Bar describio en 1949 que
las células femeninas se podian distinguir por la presencia en su ntcleo de un corpusculo de
cromatina, pegado a la membrana interna del nucleo, que paso6 a conocerse como
corpusculo de Barr. Susumu Ohno demostré en 1959 que el corpisculo de Barr
corresponde a un cromosoma X condensado en forma de heterocromatina y propuso que
uno de los dos cromosomas X esté inactivo en células somaticas, de manera que sélo se

expresan los genes del cromosoma X que permanece activo.

En 1961 Mary Lyon formulé la hipétesis de que dicha inactivacion se lleva a cabo al azar
en fases precoces del periodo embrionario, y queda fijada una vez que se establece y todas
las células hijas procedentes de una célula en la que se ha producido la inactivacion tendran
el mismo patron de inactivacién que la célula original, el fendmeno de inactivacién
temprana y aleatoria de un cromosoma X en mujeres conocido también con el nombre de
"Lyonizacion", mediante este mecanismo, las células sométicas femeninas tienen uno de
sus cromosomas X en estado inactivado, es decir, transcripcionalmente silenciado y
altamente compactado en forma de heterocromatina %! La expresion de genes en un
cromosoma X esta silenciado en las células sométicas en el desarrollo temprano durante la
etapa de blastocisto ), esta inactivacion del X se realiza al azar mediante un mecanismo de
recuento que determina el cociente entre el nimero de cromosomas X y el nimero de
autosomas, si se detecta mas de un cromosoma X, el proceso continda con la inactivacion,
inicialmente temporal e inestable, de todos los cromosomas X menos uno, finalmente, el
proceso termina con el silenciamiento estable y definitivo de esos cromosomas, que se
mantendra durante la division celular. EIl proceso de inactivacion del cromosoma X es

complejo; en el inicio de la inactivacion y en el mantenimiento de la misma participan
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mecanismos moleculares precisos, dentro de este proceso juega un papel fundamental el
centro de inactivacion de X (XIC), ya que es el punto donde comienza, ademas existen dos
tipos de inactivacion del cromosoma X: al azar o por “imprinting”, aunque ambas formas
utilicen los mismos ARNSs y enzimas silenciadoras, se diferencian en tiempo de aparicion y
mecanismo de accion. El centro de inactivacion de X (XIC) controla el inicio y la
propagacion de la inactivacion de X, la presencia de XIC es esencial para la inactivacion de
X: un cromosoma X que lleva XIC puede experimentar inactivacion, pero no uno que
carece del mismo XIC también es importante para “contar” cromosomas, en individuos
raros con un namero anormal de cromosomas X (45, X; 47, XXX; 47, XXY), todos los

cromosomas X excepto uno sufriran el proceso de inactivacion ¢!

Inactivacion del cromosoma X al azar

Ocurre tempranamente en el embrion, en el que los dos cromosomas X, de origen materno
0 paterno, tienen la misma posibilidad de ser inactivados. Cada célula femenina

tiene la tarea dificil de distinguir entre dos cromosomas X dentro del mismo nucleo, y
designar un cromosoma X como activo y el otro como X inactivo, este proceso complejo es
logrado por separado en cada célula, en gran parte por XIST y TSIX, parece que cada célula,
en primer lugar, su numero de cromosomas X, entonces al azar escoge un X para
permanecer activo, y, finalmente, silencia el futuro X inactivo, por otra parte, también
Ilama la atencion el hecho de que, pese a que algunos genes humanos ligados a X tienen
homdlogos funcionales en el cromosoma Y y por tanto escapan a la inactivacion del
cromosoma X, existen otros genes (como SYBL1 y HSPRY3) que, a pesar de tener
homélogos en el cromosoma Y, tienen la inactivacion del X [ Los procesos de
inactivacioén se ejecutan por un locus multifuncional denominado XIC, que esta localizado
en Xql3 y que contiene los elementos necesarios para el recuento del ndmero de
cromosomas X, para la eleccion del X que sera silenciado y para el propio mecanismo de
silenciamiento, este locus incluye el gen XIST, que se transcribe en un ARN no codificante
es procesado pero no se traduce, la expresion inicial de XIST es transitoria y s6lo se
estabiliza en torno a la fase de blastocisto en uno de los dos cromosomas X (en aquel que
quedara finalmente inactivado), utilizando diversas sondas de FISH, se ha podido
identificar una region dentro del XIC que es responsable de esta interaccién, denominado

Xpr (X-pairing region), la interaccion entre los Xpr de ambos XIC genera una sefial que
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provoca la expresion de bajo nivel del gen XIST en ambos cromosomas X, a continuacion,
los genes Tsix y Xite de los dos cromosomas entran en contacto, lo cual produce la otra
sefial que "apaga" la expresion de XIST en uno de los cromosomas (al azar), y la
estabilizacion de la expresion de XIST en el otro cromosoma, que serd el futuro X inactivo,
la inactivacion del cromosoma X no es completa, es decir, no afecta a todos los genes del
cromosoma, un 65% de los genes presentes en el cromosoma X se inactivan; 20% de los
genes se inactivan sélo parcialmente (no estdn inactivados en todas las células) y
15%escapan totalmente al proceso de inactivacion. Se piensa que el fenotipo de mujeres X
con ST se debe precisamente a la disminucion de dosis de todos o algunos de los genes que
escapan a la inactivacion, ya que éstas pacientes solo tienen una dosis funcional de estos

genes (cuando deberfan tener dos) 1%

VARIANTES

Aunque la constitucion cromosémica mas frecuente en el ST es 45, X alrededor del 50% de
los pacientes presenta otros cariotipos, cerca de una cuarta parte de los casos con ST son

mosaicos 21,

Tabla Il. Alteraciones numéricas y estructurales asociadas al sindrome de Turner

ALTERACIONDES NUMERICAS ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Monosomia del X, 45, X (55-60%) Pérdida de material del brazo corto de X
Isocromosomas de brazos largos (17%).
45, X, i(X)(a)

Mosaico (24%) Pérdida del material en el brazo largo de

45, X/46, XX X

45, X/47, XXX

45, X146, XY (4%)
45 X146, XX/47, XXX

Translocacion X autosoma,

46, X, t(X;X)(q27;912)

Anillo del X (7%), 46 XX,n(X)

Delecién del brazo corto del Y (4%), 46, X
del, (Yp)

Isocromosomas del Y, 46, X, i,(YQq)
Mosaico para 45, X y una alteracion
estructural en X o Y (anillo, isodicentrico,
pseudo-isodicentrico, recombinante)(-1%)
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El 20% de los pacientes con ST padecen tres variantes: a) deleciones mayores, con pérdida
total o parcial de los brazos cortos o largos del cromosoma X, cariotipo: 46, X(Xp) y 46,
X(Xq); b) isocromosomas, qué resultan de la division transversal, en lugar de la
longitudinal, que es lo normal del cromosoma X, el cromosoma X resultante puede carecer
de brazos largos y tener duplicados los cortos, cariotipo: 46, X, i (Xp), o bien carecer de
brazos cortos y tener duplicados los largos, cariotipo: 46, X, i (Xq); ¢) cromosoma X en
anillo, en lugar de tener la forma de bastoncillo habitual, tiene forma de anillo; los extremos
distales de los brazos se unen y con ello conlleva la pérdida de material génico de la parte
distal de los brazos del cromosoma X, cariotipo: 46, X, r (X) y deleciones menores:
consiste en la perdida sub microscopica de material génico del cromosoma X; el cariotipo
es normal 46, XX.

Monosomia Es la causa mas frecuente provocando el ST siendo por la ausencia de un
cromosoma sexual en todas las células del cuerpo, de modo que en cada celda hay un solo

cromosoma X en vez de 46 cromosomas suele haber solamente 45. (figura 4)
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Figura 4. Monosomia de un cromosoma 45, X
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MosaicismoLos mosaicismos se deben a alteraciones en la disyuncion en las primeras
divisiones mitdticas del cigoto, el mosaicismo puede estar generalizado o limitarse a
determinados tejidos, lo que puede ser fuente de error si para el diagnostico se toma biopsia
de un tejido no afectado; por otra parte, en algunos mosaicismos el porcentaje de células de
una linea celular es muy escaso y puede pasar inadvertido cuando al hacer el cariotipo se
estudia un nimero pequefio de metafases. Se trataria de genes ligados a los brazos cortos
del Yp (ZFY iRPS4Y) que tienen homologos en el cromosoma X (ZFX y RPS4X), cuya
localizacion exacta es desconocida, estos genes escaparian a la inactivacion en el X normal,
pero no cuando el X tiene alteraciones estructurales ?°!. Mosaicismo con monosomia del X
y lineas celulares con cromosoma Y, tienen alto riesgo de gonadoblastoma 7. El
mosaicismo 45, X/46, XX; es el segundo més frecuente después del 45X, las anomalias son
mas leves y menos frecuentes, salvo la estatura corta que es tan frecuente como en las
pacientes 45, X y puede ser la Gnica manifestacion clinica 2 (figura 5), pueden conservar
una reserva ovarica que les permite iniciar la pubertad, desarrollar caracteres sexuales
secundarios y aun ser fértiles %2, El 20% presenta mosaicismo, es decir, tiene dos 0 més
lineas celulares derivadas del mismo cigoto, y al menos en una de ellas existe alteraciones
numéricas o estructurales de un gonosoma X, el cariotipo es muy variado en estos casos:

46,XX/45X 0 bien 46,XX-/45,X y (Xp) etc.
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Figura 5. Mosaico 47, XXX /45, X, tejido que posee por lo menos dos lineas de células, las cuales difieren
por su genotipo o cariotipo
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Cromosoma en anillo

El cromosoma X en anillo proviene de la pérdida de ambas terminales (telomeros) del
cromosoma Y la posterior union de las porciones proximales; como consecuencia de ello, se
pierde una cantidad variable de cromatina. Los cromosomas en anillo son inestables, por lo
que el tamafio del anillo varfa en diferentes células . Los individuos con cariotipo 45,
X/46,X,i(X) (figura 6) se produce un retraso mental evidente, debido a que el cromosoma
en anillo es incapaz de experimentar inactivacion por perdida del gen XIST y origina dos
cromosomas X funcionantes B2 46X,r(X) y 45, X/46X,r(X), suelen presentar talla baja, y

una tercera parte presentan desarrollo puberal y menstruacién espontanea .
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Figura 6. Cromosoma en anillo 46, X r(X) Cromosoma anormal en estructura, se forma cuando se pierden los

extremos de cada brazo y los extremos libres se fusionan.
Deleciones

Existe una considerable variacion fenotipica, deleciones terminales del brazo corto del
cromosoma X (distal a Xp22) pueden tener funcion ovarica normal y moderada talla baja
cariotipo 46, X del (Xp) y 45, X/46, X del (Xp), las pacientes con deleciones aisladas del

brazo largo del cromosoma X suelen tener una estatura normal o solo ligeramente
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disminuida, pero suelen tener infantilismo sexual y génadas en cintillas cariotipo 46, X del

(Xq) y 45, X/46.X del (Xq) " (figura 7).
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Figura 7. Delecion Xp, una delecién es cuando le falta un segmento cromosémico.

Isocromosomas

Los isocromosomas tienen un cromosoma X con dos brazos largos (Xq) y falta un brazo
corto (Xp) (figura 8); esto se produce como consecuencia de una ruptura en la secuencia en
el brazo corto proximal y no por indivision centromérica ', los isocromosomas de brazos
largos: 46, X, i (Xq) y 45, X/46, X, i (XQq), presentan invariablemente talla baja y suelen

tener gonadas en cintillas, las malformaciones son menos frecuentes.

Figura 8. Isocromosoma 46, X i (Xq) la divisién del centrémero se produce segln el plano horizontal en vez

de vertical. Ambos brazos del isocromosoma son genéticamente idénticos pero en sentido inverso.
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CARIOTIPO

Se denomina cariotipo a la descripcion del conjunto de cromosomas (su ndmero, tamafio y
forma de los cromosomas), se realiza para detectar anormalidades cromosomicas por medio
de sangre periférica, y de otros tejidos como Fibroblastos, Médula ésea, liquido amniético,
vellosidades coriales, tumores, etc. Las células vivas son mas accesibles mediante puncion
venosa de sangre periférica, a la cual se afiade heparina para evitar su coagulacion. Las
células estudiadas son los linfocitos y los reactivos son: RPMI 1640 es un medio bufferizado
a base de bicarbonato, enriquecido con proteinas, carbohidratos, aminoacidos, vitaminas,
minerales y otros suplementos para mantener el crecimiento celular; Suero Fetal Bovino
(SFB) es un suplemento del medio que posee factores de crecimiento que estimulan el
cultivo y es determinante para la adaptacion de las células al nuevo ambiente artificial;
Fitohemaglutinina (PHA) es una glucoproteina vegetal (lectina) la cual se acopla a las
proteinas de la membrana de los linfocitos en las primeras 24 horas de crecimiento del
cultivo para actuar como un agente mitdgeno que induce la transformacién blastica de los
linfocitos; Solucién penicilina — estreptomicina para evitar cualquier tipo de proliferacion
bacteriana o micotica durante las 72 horas que estaran en crecimiento a 37°C .

Para procesar la muestra se deben obtener cromosomas en metafase y hay que detener las
células que estan en division activa empleando colchicina o el colcemid sustancia que
impide la formacion del huso acromatico, evitando la polimerizacién de las fibras del uso,
para que no pueda avanzar en las etapas de mitosis. El colcemid afecta la cantidad de
mitosis y la condensacién del cromosoma, ya que el proceso de supra empaquetamiento es
acentuado por el incremento en el tiempo de exposicion y concentracidon de la colchicina.
En la metafase, los cromosomas aparecen como estructuras bien definidas, después se tifien
para unirse a las zonas determinadas como son las bandas Q, G o R, se suele utilizar una
solucion de Giemsa (especifica para los grupos fosfato del ADN) para las Bandas-G,
después sigue la observacion bajo el microscopio, se analizan 20 células, se fotografian y se

ordenan en parejas de acuerdo con el tamafio y la posicién del centrémero.
ESTUDIOS MOLECULARES

Una vez que se ha realizado el diagnostico para ST se deben hacer estudios moleculares

para descartar que el paciente tenga material cromosomico Y por medio de citogenética e
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hibridacion “in siru” ™, los marcadores moleculares para buscar cromosoma Y son: SRY,
DYZ1, DYZ2 figura 4, son positivos un 2-4%, el resultado SRY negativo no descarta el
desarrollo de gonadoblastoma por lo que se sospecha la presencia de un gen o multiples
genes en cromosoma Y, responsables del tumor, por tanto se debera estudiar el gen TSPY

(testis especific protein Y encoded).

e —
Caracteristicas ligadas parcialmente af sexo
. Caraderisticas ligadas totelmente al cromasoma ¥ (romosoma Y % §:
—/

Caracteristicas ligadas totalmente al cromasoma X

Region Homologa | Regide diferencial

Figura 9. Ubicacion de las regiones del sexo en el cromosoma X
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Figura 10. Posicion de cada banda de un cromosoma con la tabla de lado derecho indicando los genes de las

regiones criticas del cromosoma X. Zinn A. RossJL(6)

La utilizacion de técnicas de tincion ha permitido la numeracion de las bandas de los

cromosomas, estas técnicas permiten establecer el cuadro clinico con la pérdida de material
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genético del cromosoma X, mostrado en la figura 4, donde se encuentran los genes para un
crecimiento normal ™. Se considera que la deteccién de material correspondiente al
cromosoma Y es cada vez mayor debido al uso mas frecuente de técnicas como FISH, lo
cual podria significar que la verdadera incidencia de este fendmeno entre pacientes con ST
puede llegar a ser del 10 al 15%, en pacientes con signos de androgenizacion y presencia
del cromosoma Y completo o fragmentos de este, deben realizarse estudios imagenologicos
de extension, idealmente RMN, para descartar la presencia de estria gonadal ®, la razén
puede estar en que el material Y no contenga el gen del gonadoblastoma, que se encuentra
cercano al centromero, un estudio muestra la presencia de material Y en un 12.2% de

pacientes con sindrome de Turner, pero con ocurrencia de gonadoblastoma s6lo del 7-10%
[28]
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CAPITULO III



REPORTE DE CASOS CON SINDROME DE TURNER

Estos son algunos casos reportados del afio 2011 al afio 2012 con referencia de un

laboratorio de especificidad con diagndstico presuntivo de mujeres con el ST.

Tabla I11. Casos reportados del afio 2011

Muestra Diagndstico Resultado
FCA Turner 45,X
FCB Talla baja 45X
FCC Turner 45,X

ISD Turner 46,X,i(X)(g10)
FCE Turner 45,X

DLF Pb Turner 46,X,del(4)(p15.2:p15.33
VG Turner 46,X,inv(X)(g24921)
FCH Turner 45,X

MSI Turner mos46,XX,i(X)(q10)[4]/45,X[16]
FCJ Turner 45X

FCM Pérdida de fertilidad 45,X

=24 -




Tabla IV. Casos reportados del afio 2012

FCO Turner/Hipotiroidismo 45 X

FCP Turner 45 X

FCQ Turner 45,X

FC+R Anomalia cromosémica 46,X,+mar[19]/45,X[21]
FCISS Turner 46,X,i(X)(q10)

FCIST Turner/Hipotiroidismo 46,X,i(X)(q10)

MSU Turner 47, XXX[5]/45,X[25]

FCV Turner 45X

FCW Turner 45X

FC+X Descartar trisomial8 46,X+mar[7]/45,X[6]

FCY Pb Turner 45 X

FCRA1 Turner/Hipotiroidismo 46,X,r(X)(p11:928)[13]/45,X[17]
FCB1 Turner 45,X[30]

DLC1 Turner mosaico 46,XX,del(15)(q11913)[50]
FC+D1 Descartar Turner 46,XX[50]/46,X,+mar

FCE1 Descartar Turner 45X

FCF1 Descartar Turner 45 X [50]

FCG1 Descartar Turner 45X

FCH1 Faciescompatibles/Turner 46, X, der(X)del(X)(g24) add(X)(q24?)
FCl1 Talla baja/Facies Turner 45 X

FCJ1 Pb Turner 45,X [30]

FCK1 Infantilismo/Rokitanski 45 X

FCL1 Turner 45,X [30]

MSM1 Hipotiroidismo mos47XXX[3]/46,XX[37]
FCN1 Detect. Anomalia crom. 45 X

FCO1 Pb alteracién crom. 45,X

FCP1 Amenorrea prim/talla baja | 45,X

FC+Q1 Turner 46,X, mar[40]

RR1 Atrofia adenoide 46,X,r(X)(p22:924)[6]/45,X[24]
16+S1 Turner/desc. mosaico 46,XX,16gh+ [50] fish

1T1 Descartar Turner 46,XX,1gh+ fish para mosaico
VU1 Descartar Turner 45,X,inv(9)(p12913)[30]
FCV1 Pb Turner 45 X

FCW1 Pb Turner 45,X[30]

FCX1 Amenorrea primaria 46,X,+mar

VY1 Pb Turner 45,X,inv(9)(p12913)[30]
FCZ1 Turner 46,XX[39]/45,X[1]

FCA2 Talla baja 45X

MSB2 dac(Disgenesia gonadal) mos46,X,+mar 25/45,X 15

95—




Tabla V. Variantes en diagnostico

Diagnostico Numero | Positivo | Negativo | Sin resultado
Turner 22 | positivo 18 2
Infertilidad 1 | positivo 8 1
Talla baja 3 | positivo 30 2
Turner/hipotiroidismo positivo 0

Descartar Turner 12 | positivo 8 1
Amenorrea primaria 2 | positivo 2
Hipotiroidismo 1 | positivo

Atrofia adenoide 1 | positivo

Infantilismo 1 | positivo

Anomalia 3 | positivo

cromosomica

Dimorfismo 1 | positivo

Abortos 0 17

Amenorrea 0 1

secundaria

Disgenesia gonadal 1 | positivo

Descartar trisomia 1

Tabla VI. Variantes del sindrome de Turner

Variantes Casos Sin
resultado
Mosaicos 7
Deleciones 5
Monosomia 33
Inversiones 3
Isocromosomas 3
Anillo 2
Negativos 84 6
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Figura 12. Marcador 45, X, mar



CONCLUSION

Ahora se sabe que el sindrome de Turner es causado por una no disyuncion en la meiosis |
durante el embarazo post cigoto y que para su diagnostico se hace uso de la clinica,
citogenética y de estudios moleculares, y que sus caracteristicas son la talla baja, amenorrea
primaria, coartacion de la aorta, cintillas gonadales, cuello alado, siendo las mas
importantes, y para tener éste sindrome es necesario que se pierda el segundo cromosoma
sexual X, que se encuentre el gen SHOX en la banda Xp22.3, pero la pérdida del brazo
corto implica el fenotipo completo, se puede detectar pre y post natalmente pero siempre
para confirmar se debe hacer uso de un cariotipo, donde la monosomia es la mas frecuente
en un 50%, pero a los que tienen mosaico con 20-35% la talla baja puede ser la Unica
manifestacion clinica y se les debe hacer estudios con FISH para detectar material genético
del cromosoma Y con un porcentaje de 5%, para descartar gonadoblastoma o para la
realizacion de gonadectomia profilactica; los pacientes con cromosomas en anillo tienen un
retraso mental evidente debido a que el cromosoma en anillo es incapaz de experimentar
inactivacion, los que tienen deleciones del brazo corto tienen una moderada talla baja y los
que tienen deleciones del brazo largo suelen tener estatura normal pero infantilismo sexual
y pacientes con isocromosmas las malformaciones son menos evidentes; las mortalidades
son 4 a 1 con cariotipo 45,X, 3 a 86 con isocromosomas i, Xqy 2 a 1 otros, y ahora si se
sabe gue las pacientes con sindrome de Turner pueden llevar una vida normal siempre y
cuando tengan la asesoria e informacion correcta tanto para los padres como para la

paciente.
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GLOSARIO

Mosaicismo. Mismas células con mismo contenido genético y cromosoma diferente

Cubitus valgus. Deformidad del antebrazo en extension con desviacién del mismo hacia

fuera.

Hipoplasia. Desarrollo insuficiente de un tejido o de un 6rgano.

Goénadas. Ovarios.

Haploinsuficiencua. Disminucion de la dosis genica al 50%.

Conductos de Miller. Organos del embrién cuya evolucion en el sexo femenino tiene
como consecuencia la formacion de las trompas, del dtero y de la vagina, y que se atrofian

en los individuos de sexo masculino.

Trompas de Eustaquio. Son pequefios pasajes que conectan la parte superior de la garganta

(faringe) con el oido medio.

Enfermedad de Hashimoto. Es una inflamacion de la glandula tiroides.

Deformidad de Madelung (DM). Anomalia de la mufieca, predominantemente bilateral,
caracterizada por un acortamiento y arqueamiento de radio y cubito, lo que conlleva una

dislocacién dorsal del cubito distal y una movilidad limitada de mufieca y codo.

Genu valgo. Deformidad de la pierna caracterizada porque el muslo y la pierna se
encuentran desviados, en el plano frontal, de tal manera que forman un angulo abierto hacia

fuera.
Micrognatia. Forma defectuosa de un aparato u érgano.

Pterigium colli. Cuello corto alado.

-29-


http://lengua-y-literatura.glosario.net/terminos-filosoficos/extensi%F3n-5776.html
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Tejido

Ptosis. Caida del parpado.
Gonadoblastoma. Tumor de las gbnadas
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http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Tumor
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