\

i

Vol. 14 Nos. 2-3, 1983

Un caso de sindrome de Turner.
José Humberto Jiménez M., Biol.*

RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia con una serie de
anomalias fenotipicas caracteristicas del sindro-
me de Turner. Dentro de las malformaciones mas
importantes se destacaron: baja estatura, cuello
corto y cabello de implantacién baja, mamilas y
ufias de los dedos de las manos hipoplasicas,
rigidez en la articulacién del codo izquierdo. El
conteo total de crestas a — b para ambas manos, el
valor del 4ngulo atd para ambas manos, las figuras
de los dedos y los patrones palmares, también
caracteristicos de este sindrome, estaban presen-
tes. En el cultivo de linfocitos se descubrié mosai-
o para cromosoma X, correborado pesterior-
mente por el método de bandas G (45, X/46,XX),
en cambio, en el cultivo de linfocitos de la madre
se obtuvo un cariotipo normal. La eromatina se-
xual a partir de extendideos de mucosa bucal mos-
tré, tanto en la nifia como en la madre, un tnico
cuerpo de Barr con tamafio normal, con una fre-
cuencia de 16%.

Se discute el hecho que la madre haya recibido
sulfato ferrose, gestanén y gluquinal, durante el
primer trimestre del embarazo.

INTRODUCCION

Turner! describié en mujeres de edad postpuberal un sindro-
me cuyas caracteristicas relevantes eran: cuello corto y
alado, baja estatura, cubitus valgus e infantilismo sexual.
Polani? encontré que las glindulas mamarias muestran poco
desarrollo, pero tal vez en 1 de cada 5 pacientes pueden tener

* Profesor Auxiliar, Seccién de Genética, Departamento de Biolbgl’a, Facultad
de Ciencias Universidad del Valle, Cali, Colombia.

O e e e R o s

‘

crecimiento discreto. Ademis, las areolas son hipoplasicas,
signo presente desde la infancia, y la separacién entre ambos
pezones suele estar aumentada, sobre todo en mujeres con
térax en forma de concha, escudo o tonel.

Armendares® adiciona que el vello pubiano es escaso aunque
la ausencia completa es excepcional. Los genitales externos
son infantiles, con labios mayores hipopigmentados y labios
menores hipotréficos. El clitoris puede ser normal o ligera-
mente hipertrofiado. El ttero es de dimensiones infantiles y
las trompas de Falopio largas y angostas. Wilkins y Fleisch-
mann* describen para el mismo fenotipo, asociacién con
gonadas acintadas desprovistas de foliculos ovaricos.

Goldberg et al.> mencionan que casi un tercio de las pacientes
con este sindrome presentan anomalias congénitas del cora-
z6n y los rifiones, siendo la coartacion de la aorta la lesién
cardiaca mis comin, mientras que las anormalidades de
rotacién, la hidronefrosis y la forma en herradura son las
anomalfas renales mas frecuentes. Paskulin et al.® agregan
que también se pueden presentar defectos septales atriales y
prolapso de la valvula mitral.

Varios autores’! adicionan a los hallazgos mencionados
algunas anomalias esqueléticas; entre las mas importantes
estan el cubitus valgus, el acortamiento del cuarto metacar-
piano, la deformidad del céndilo medial de la tibia, la osteo-
porosis y la hipoplasia de las vértebras cervicales.

Yunis'2 informa que al nacer el peso de estas pacientes esta
por debajo del tercer percentilo en casi la mitad de los casos y
que se presenta exceso de piel en la nuca y linfedema periféri-
co en 15% a 50% de las nifias. Con la edad el exceso de piel en
la nuca se metamorfosea a un cuello alado y el linfedema
desaparece gradualmente. Ademis, el niimero de nevus cuta-
neos estd aumentado en alrededor de 60% de las personas.

Polani et al.!3 y Wilkins et al.! demostraron que la mayoria
de estos casos son cromatina negativos. Ford et al.'s fueron
los primeros en describir un cariotipo 45,X y Holt!¢ estable-
ci6 las caracteristicas mas sobresalientes de los dermatoglifos.
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Armendares? refiere que en pacientes 45, X/46,XX los signos
clinicos del sindrome de Turner se encuentran con menos
frecuencia que en los del grupo 45,X. Asi, casi 80% de los
casos tienen baja talla; térax en escudo, 75%; ufias hipoplasi-
cas, 55%; y goénadas acintadas, 90%; mientras que otros
estigmas como el cuello alado se presenta en baja proporcién.

Yunis!2 publica que las pacientes con un complemento cro-
mos6émico 45,X comprenden 60% de todos los casos con
sindrome de Turner y que los mosaicos 45,X/47,XXX cons-
tituyen 5% de los mismos, en tanto que Schmid et al.!”
estiman que las pacientes 45,X/46,XX constituyen entre 7%
y 10% de todos los casos con sindrome de Turner. Por otro
lado, varios investigadores!®-2° mencionan que entre 15% y
20% de las pacientes con sindrome de Turner presentan
isocromosoma X, mientras Paskulin et al.® encontraron casos
con 46, X i (Xq). Otras anomalias como: delecién de los
brazos cortos del X2!; de los brazos largos del X y su duplica-
ci6n?%2% y anillos del X2, constituyen aproximadamente 5%
de todos los casos.

Ademis, en la literatura?28 hay casos de pacientes con
sindrome de Turner asociados con un cromosoma Y dicéntri-
co, con isocromosoma Y, y mosaicos 45,X/46,XY.

Se ha calculado?%3° que la frecuencia del sindrome de Turner
es 1 por 2 500 nacimientos femeninos. Granada®!' encontré
que de 4 200 historias clinicas con antecedentes genéticos
revisadas en el Hospital Universitario del Valle (HUV), Eva-
risto Garcia, en 613 hubo pacientes con anomalias cromosé-
micas definidas pero apenas 2 de ellas correspondian al
sindrome de Turner.

Recientemente Nielsen et al.?? publicaron una investigacién
citogenética donde muestran en el grupo de “‘madres tratadas
con drogas”’, que algunos medicamentos administrados du-
rante el primer trimestre de gestacién, como ciertas prepara-
ciones de hierro, habian sido ingeridas con una frecuencia
significativamente mayor por las madres de hijos con anorma-
lidades en los cromosomas sexuales. Entre las anormalidades
que se hallaron figuran: 47,XXY; 47,XYY; 47XXX;
45,X/47 XXX; 46,XY/47 XY, y 45,X/46,XX.

En el presente trabajo se informa un caso de sindrome de
Turner 45,X/46,XX, cuya madre recibié sulfato ferroso, ges-
tanén y gluquinal durante el primer trimestre de embarazo.

DESCRIPCION DEL CASO

Nifia de 9 afios que tiene un hermano de 11 afios de fenotipo
normal. Son los Gnicos hijos de una mujer que cuenta en la
actualidad 28 afios; el padre tiene 43. Cuando la madre
esperaba a la nifia, a los 2 meses de gestacién, tomé sulfato
ferroso, 30 pastillas (2 diarias); gestanén, 2 frascos (1 pastilla
diaria); y recibi6 20 ml de gluquinal por via endovenosa.

El embarazo llegé a término, y el parto tuvo presentacién
podélica. Como la nifia, al nacer, hizo cianosis severa por
retencién de la cabeza, recibi6 respiracién boca-boca, y la
mantuvieron durante 3 dias en incubadora. El peso y la tallaa
los 2 meses de nacida fueron 3 600 g y 54 c¢m, respectivamen-
te, debiendo necesitar cuidado médico por la misma época por
“obstruccién probable de los conductos lacrimales. A los 7
meses fue enyesada por un problema de cadera y alos 7.5 afios

recibié izoniacida durante 6 meses para tratar una afeccién
pulmonar. A los 9 afios de edad fue remitida a este labo-
ratorio para diagnéstico citogenético; en ese momento te-
nia un peso de 20 kg y una talla de 107 cm. Segtin el informe
radiolégico, la edad 6sea era aproximadamente 3.5 afios. En el
codo no habian aparecido el epicéndilo medial, la cabeza del
radio, el centro de osificacién del olécranon, ni tampoco la
tréclea. La silla turca tenia aspecto normal.

El examen fisico mostr6 una paciente normocéfala, con
cabello de implante bajo, cuello corto, mamilas y ufias de los
dedos de las manos hipoplésicas, rigidez en la articulacién del
codo izquierdo, y baja estatura (Figura 1).

Dermatoglifos: Conteo total de las crestas a—b, (mano iz-
quierda + mano derecha): 74. Angulo atd (mano izquierda +
mano derecha); 105°. Patrones de los dedos: Presillas cubi-
tales: 60%. Patrones palmares: Regién hipotenar: Presilla
radial (mano derecha).

El anélisis cromosémico se realizé a partir del cultivo de
linfocitos de sangre periférica segtin el método de Moorhead
et al.®

Para la induccién de las bandas G, se us6 el método de
Seabright®*. En el estudio de la cromatina sexual en la mucosa
bucal, se emple6 el método de Feulgen y Rossenbeckss.

RESULTADOS

El analisis cromosémico de rutina mostré sobre un total de 50
células estudiadas, 84% con una constitucién cromosémica
46,XX mientras en 16% habia una constitucién cromosémica

45,XX-C.

La identificacién cromosémica en 2 células aneuploidicas
para el grupo C, utilizando el método de bandas G4, y las
indicaciones de la Conferencia de Paris3, correspondié a los
diferentes pares que conforman este grupo. Con respecto a los
cromosomas sexuales solamente se encontré un cromosoma
X, con sus bandas caracteristicas (Figura 2).

La cromatina sexual, a partir de extendidos de mucosa bucal,
mostré un cuerpo de Barr tdnico, de tamafio normal, en
proporcién de 16%. El cariotipo de la madre fue normal,
siendo también 16% la cifra relativa del cuerpo de Barr tinico,
y de tamafio normal.

DISCUSION

La revisién de la literatura®!%22-28,37-40 en pacientes con
sindrome de Turner presenta desde mujeres con los estigmas
clasicos de cuello corto y alado, baja estatura, cubitus valgus,
infantilismo sexual, cariotipo 45,X, cromatina negativa, y
dermatoglifos caracteristicos, hasta mujeres con sélo algunos
de esos estigmas asociados con férmulas cromosémicas di-
ferentes que aparecen en el Cuadro 1, y cromatina positiva en
aquellos mosaicos que no incluyen el cromosoma Y, o aberra-
ciones estructurales extremas del cromosoma X (deleciones y
anillos), que no permiten reconocer el cuerpo de Barr en
células interfésicas.

Los estudios citogenéticos rutinarios, la identificacién cro-
mosémica por bandas G, y el analisis de los dermatoglifos
efectuados en esta paciente, confirmaron la sospecha diagnés-
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Figura 1. Composicién fotogratica del caso para mostrar diferentes anomalias
fenotipicas caracteristicas del sindrome de Turner: A. Implantacion baja del
cabello; B. Cuello corto; C. Areolas mamilares hipoplasicas; D. y E. Usias de
manos y pies hipoplésicas. F. Baja talla.
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Figura 2. Cariotipo que muestra las bandas G (Seabright) caracteristicas de los diferentes pares cromosémicos del grupo C. Nétese la
presencia de un solo cromosoma X con sus bandas también caracteristicas.

Cuadro 1
Férmulas Cromosémicas en el Sindrome de Turner.
Cariotipos Referencia
45,X/46,XX 15,37
45,X/47, XXX 38
X, i (Xp) 39
X, i (Xq) 6
X, Xp- 38
X, Xq- ., X, Xq duplicacién 22, 23
X, r (X) 40
X, dic (Y) 25, 26
X, i(Y) 24, 27
45,X/48XY 28

tica de un sindrome de Turner con las lineas celulares 45,

X/46,XX.

Generalmente se acepta que el mecanismo de produccién del
mosaico X/XX, es la pérdida de un cromosoma X debido a
una no disyunci6én mitética durante los primeros estadios del
desarrollo embrionario. Sin embargo, también se puede deber
a tratamientos con drogas en las fases iniciales del embarazo
como sugieren Nielsen et al.32.

Nelson y Forfar*! comentaron un posible efecto teratogénico
de preparaciones con hierro que se suministraban a mujeres
embarazadas durante el primer trimestre de gestacién, pero
esto fue luego refutado por Kullander y Kallen2. M4s recien-
temente Nielsen et al.32 en exdmenes cromosémicos realiza-
dos a 11 148 nifios nacidos vivos, encontraron que 93 tenian
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anormalidades cromosémicas asi: aneuploidias de los cromo-
somas sexuales, 25; aneuploidias o anormalidades autosémi-
cas no equilibradas, 25; y translocaciones balanceadas e
inversiones, 43. Alrededor de un tercio de las madres de estos
93 nifios recibieron compuestos con hierro durante el primer
trimestre de gestacién, encontrandose que de los 25 hijos
nacidos de estas 30 madres, 13 (52%) presentaban anormali-
dades de los cromosomas sexuales, lo cual es sensiblemente
mayor al 33% esperado. De los 13 casos con anormalidades de
los cromosomas sexuales, 3 (23%) fueron mosaicos: 45,X /47,
XXX; 46,XY/47,XYY; y 45,X/46,XX. Asi se obtiene una
proporcién también mayor que la cifra de 7% a 10% para el
Turner 45,X/46,XX que calcularon Schmid et al.!?.

El hecho que la madre de la nifia, objeto de esta nota, haya
tomado sulfato ferroso durante el primer trimestre de embara-
zo es entonces de sumo interés, maxime si se tiene en cuenta
que el gestanén, cuyo principio activo es el alilestrenol, tiene
como funcién principal prevenir el aborto, mientras que la
quinina del gluquinal puede ser abortiva*s.

Este caso y la revisién de la literatura sobre el tema, indican la
necesidad de realizar estudios que muestren b asociacién que
hay entre algunas drogas de uso generalizado en el comin de
las gentes y ciertos problemas de no-disyuncién cromosémica
que pueden ser inducidos por esos farmacos.
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SUMMARY

A case of a 9 year old girl with a number of phenotypical
abnormalities belonging to Turner’s syndrome is presented.
She was short in stature, had a short neck, a low hair
implantation, hypoplasic nipples and finger nails, and left
elbow joint limitation. The ridge count a-b and the ath angle
for both hands, as well as finger prints and palm pattern,
characteristics of this syndrome, were also found. In pe-
ripheral blood lymphocytes culture a mosaic for X-chromo-
some was detected. It was confirmed later by the G-band
method (45,X/46,XX). The mother’s peripheral blood lym-
phocytes culture showed a normal karyotype. Sexual chroma-
tin from oral smears had in both the mother and her daughter,
a single normal body with 16% of frecuency. It should be
mentioned that the mother received iron (ferrous sulphate),
gestanon and gluquinal, during the first three months of
pregnancy.
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