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Sindrome de Turner mixoploide:
aberracion estructural del
cromosoma Y y su correlacion con
los dermatoglifos

Jiménez-Madrid JH,* Indira-Roncancio T?

El analisis citogenético del sindrome de Turner suele
ser una linea monosémica X. Son raros los casos reportados con mas
de una linea celular y ain menos con aberraciones estructurales del
cromosoma Y. No es comin que se incluyan analisis dermatoglificos.

Paciente de 8 afos de edad, que al examen fisico
no evidencié ninguna caracteristica fenotipica propia del sindrome
de Turner, excepto talla baja, 1.28 cm (por debajo del percentil 3). La
laparoscopia exploradora mostré al ttero hipoplasico, trompas rudi-
mentarias, cintillas ovdricas hipopldsicas delgadas y anillos inguinales
normales sin evidencia de hernias, no se detect6 tejido testicular. El
resultado de la citogenética convencional en sangre periférica fue
de: 46,XY; bandeo “C” 46,XY; FISH 45,X[2301/46,XY[1171/46,X,dic
.Y[64]. La dactiloscopia con aumento de verticilos coincidié con el
aumento del nimero de crestas mayor al reportado como normal (127
+ 0.8), en quiroscopia dngulo ATD (92°), nimero de crestas a-b (86)
y el porcentaje de t (24.3%).

Se discute uno de los pocos casos reportados en la
bibliografia de sindrome de Turner con tres lineas celulares diferentes,
resultantes de un evento no disfuncional poscigético y estructural
cromosémico, asi como el analisis de la dactiloscopia y quiroscopia
y los aspectos genéticos, medio ambientales y bioquimicos de los
dermatoglifos, coincidentes con los del sindrome clasico.

Sindrome de Turner; aberracion estructural del
cromosoma Y; andlisis citogenético; lineas celulares; paciente feme-
nina; laparoscopia; Gtero hipoplasico.
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Mixoploid turner Syndrome with a
Y-chromosome structural aberration and
its correlation with dermatoglyphs.

Jiménez-Madrid JH,* Indira-Roncancio T?

Usually, cytogenetic analysis of Turner's syndrome
is presented as a single monosomic X cell line. Are rare the reported
cases in which there are multiple cell lines and even less frequent de-
scriptions of structural chromosomal aberrations of the Y-chromosome.
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Additionally, the cases reported to date do not include finger/palm
process analysis. We present an infrequent case of a Turner syndrome
with three different cell lines including a structural aberration of the
Y-chromosome and to correlate with finger process and palm process
analysis.

A 8-year-old female patient who did not show any
Turnerian syndrome phenotypic characteristics except low height, 1.28
cm (under 3™ percentile). Exploratory laparoscopy shows hypoplastic
uterus, with rudimentary tubes, thin hypoplastic ovaries and normal
inguinal rings without evidence of hernias. No testicular tissue was
detected. Conventional cytogenetic findings in peripheral blood are:
46, XY; "C"banding 46, XY; FISH 45, X [230] /46, XY [117] /46,X,dic.Y
[64]. Finger process with increase of whorls was observed, coinciding
with the increase in the number of ridges higher than that reported
as normal (127 + 0.8) and in the palm process the atd angle (92°),
number of a-b crests (86) and the percentage of t (24.3%).

We discuss one of the few cases reported in the
scientific literature of Turner syndrome with three different cell lines
results from a non-dysfunctional post-zygotic etiology and its chromo-
somic structure; as well as the results of genetic, environmental and
biochemical aspects of the finger/palm process and their correlation
with the classical syndrome.

Turner syndrome; Y-chromosome structural aberration;
Cytogenetic analysis; Cell lines; Female patient; Laparoscopy; Hypo-
plastic uterus.
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El uso médico de los dermatoglifos (dermato:
piel, glyph: escultura) estd asociado al trabajo de
Cummins H," que escribid: “Las interpretaciones
de la direccién de las crestas se agrupan en dos
clases: en una de ellas..., tal distribucién se con-
sidera un foco primario de evolucién. La segunda
interpretacién explica la direccién de las crestas,
simplemente sobre la base de la respuesta a las
fuerzas de crecimiento que operan durante el
periodo fetal, de la diferenciacién de las crestas”.
Menciona, ademas, que las crestas epidérmicas
de las manos y pies forman una variedad de con-
figuraciones denominadas dermatoglifos. Segtn
Moore KL, Persaud TVN,? la piel tiene un doble
origen: la capa superficial lamada epidermisy la

capa profunda denominada dermis, que proviene
del mesodermo subyacente. De esta Gltima capa,
denominada estrato germinativo, mana un flujo
permanente de células neoformadas que migra
hacia la periferia que, a su vez, forma pliegues y
hundimientos ocupados por el mesodermo sub-
yacente que finalmente se traducen en huellas en
la superficie de la piel de los dedos, las palmas y
las plantas; esto sucede en el periodo embriol6gi-
co que corresponde a la decimoséptima semana
posterior a la fertilizacion y que, segtin Herschel,?
se caracterizan por ser perennes, inmutables y
diversiformes. Kucken* considera que, desde
el punto de vista mecanico, las huellas de los
dedos se producen por la interacciéon de fuerzas
elasticas no lineales entre la dermis y la epider-
mis. Okamoto K y colaboradores,® Scholer HR®
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y Rosner MH y su grupo’ descubrieron, indepen-
dientemente, un gene homeoético denominado
Oct. 4 (6p21.33), que se expresa en el ectodermo
embrionario. Stelnicki EJ y sus coautores® men-
cionan que los genes MSX-1 (4p16.2), MSX-2
(5935.2) y el MOX-1 (17921.31) juegan un papel
especifico en el desarrollo de la piel. Stelnicki EJ
y colaboradores’ identificaron los genes HOXA4
(7p14-p15), HOXA5 (7p14-p15), HOXA7 (7p14-
p15), HOXB4 (7q21-¢22), HOXB7 (17¢21-¢22)
y HOXC4 (12q13) que se expresan de manera
variable en la piel en desarrollo. Bokhari A 'y
su grupo'® sugieren la participacién de elemen-
tos ambientales en la formacion de las crestas
epidérmicas durante el desarrollo embrionario.
Kémuves LG y su equipo' indican que el gene
HOXB13 (17921.32) puede regular aspectos del
desarrollo del tejido epidérmico. Mitsui Ky sus
coautores'? mencionan que el gene Nanog (siem-
pre joven) (12p13.31) actla en la diferenciacion
de las células madre y el ectodermo primitivo.
Reed T y colaboradores™ incluyen las crestas
epidérmicas como rasgos determinados genéti-
camente. Lugassy ] su grupo™ informan que el
gene KRT14 (17q11.2-21) juega un papel muy
importante durante la ontogénesis de los derma-
toglifos y las glandulas sudoriparas. Nousbeck |
y su equipo'® concluyen que el gene SMARCAD
1 (4922.3) esta estrechamente implicado en la
ontogénesis de los dermatoglifos y Nousbeck
J y sus coautores'® informan que la mutacién
de este gene es causa de la adermatoglifia, que
perturba la expresion de la diferenciacion epidér-
mica. Garzén-Alvarado DA, Martinez Ramirez
AM,con la ayuda de un modelo Turing, teoria de
la morfogénesis, denominado reaccién-difusion,
proponen una hipétesis bioquimica acerca de
la formacién de las huellas dactilares. Xu H y
colaboradores' mencionan que el gene EGF
(4g25), cuya proteina actGa como un factor mi-
togénico potente, juega un papel importante en
el crecimiento, proliferacion y diferenciacion de
tipos celulares, tanto del ectodermo, como del
mesodermo.

En trastornos cromosémicos y génicos, la con-
figuracion de las crestas puede estar alterada
de manera caracteristica y por este motivo su
analisis detallado tiene valor diagnéstico como
lo han descrito Cummins H' para mongolismo;
Uchida I y su grupo® para trisomia 18 y triso-
mia D1; Forbes AP,2' Cam FS y colaboradores?
para sindrome de Klinefelter; Holt SB, Lindsten
J» para sindrome de Turner; Hodges RB, Simon
JR?* para enfermedad de Wilson; Hirsch W%
para fenilcetonuria; Ptacek LJ y sus coautores,?°
Cornelia de Lange y Atasu M?% para caries
dentales; Rosa A y su grupo?® para psicosis del
adulto; Jalali F, Hajian-Tilakik O* para infarto
de miocardio; Ana Tarcd EP3° para diabetes
mellitus tipo 1; Mathew L y colaboradores®’
para hendiduras orales en nifios; Tikare Sy sus
coautores*? para marcador de maloclusién; Bhat
PK y su grupo®® para caries dentales en nifos;
Raizada A y sus coautores®* para cancer de
mama; Boggula Rama MR y su equipo® para
oclusiones normales y anormales; Lederer D y
sus coautores®® para sindrome de Kabuki; Lu H
y su grupo* para enfermedad de la arteria co-
ronaria; Abbasi S y colaboradores®® para cancer
gastrointestinal; Kazemi M y su equipo® para
autismo; Sun L y sus coautores* para asma.
Respecto de la separacién tardia de algunos
cromosomas Weaver BA y colaboradores®
informan que las mutaciones del gene CENP-
E permiten un aumento en la proporcién de
cromosomas atrasados en la anafase de células
hepéticas en el ratén y en fibroblastos embrio-
narios y Gudinchuck Ny su grupo* mencionan
la existencia de un sistema molecular para la
contribucién de la CENP-E, en la estabilidad de
la unién entre el cinetocoro y las terminaciones
dindmicas de los microtibulos.

Paciente de ocho afios, nacido por cesarea a las
40 semanas de gestacion. El embarazo trascurrié
sin complicaciones; peso al nacimiento de 2500
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g (percentil 50) y talla de 47 cm (por debajo del
percentil 1). Acudié a consulta por recomenda-
cién del endocrinélogo a los 5 afos, por talla
baja (93 cm, por debajo del percentil 3) y 14
kg de peso (percentil 3). Al examen fisico a los
8 afios no se evidencié ninguna caracteristica
fenotipica sindromolégica turneriana, excepto
la talla baja 1.07 cm (por debajo del percentil
3), estado que se repiti6 a los 13 afos de edad
con 1.28 cm (por debajo del percentil 3). La
laparoscopia exploradora efectuada a los 8 anos
de edad reporté: ttero hipoplasico con trompas
rudimentarias, cintillas ovaricas hipoplasicas
delgadas, anillos inguinales normales, sin evi-
dencia de hernias. En la pelvis y el abdomen no
se encontraron evidencias de tejido testicular, la
vejiga estaba normal, lo mismo que el apéndice
ciego y recto sigmoide.

Estudio citogenético, FISH, dactiloscopia y
quiroscopia

En el cultivo de sangre periférica, segin la
técnica de Moorhead OS y colaboradores,*
con medio de cultivo PB-MAX de 20 metafases
analizadas, 18 tuvieron un nimero modal de
46 cromosomas, formula 46, XY y 2 metafases y
namero modal de 45 cromosomas, férmula 45,X
(Figuras 1, 2 y 3) con bandas “C”.*

Con latécnica de FISH, segtin Lichter P*y las son-
das CEP 18/X/Y y LSI 13/21 para cromosoma, 18
y 21 se analizaron 411 ndcleos en interfase re-
partidos de la siguiente manera: 230(X), 117(XY),
y 64dic(Y), deduciéndose la siguiente formula
cromosémica: 45,X/46,XY/46,X,dic(Y). Figura 4

Ademas, a la madre y el padre, que no tenian
antecedentes patoldgicos, toxicos, o farmaco-
[6gicos importantes, se les realizaron estudios
citogenéticos convencionales con férmulas
cromosémicas normales 46,XX y 46,XY, res-
pectivamente. Se tomaron los dermatoglifos de
acuerdo con las recomendaciones de Alter M.#

2018 febrero;86(2)

L M | v
X. 8 a9 TR
1 3 3 4 5
e - -
I3 &3 83 B id 33
[ T a ] 10 1 12
T TR Y | ir  Mb aa
13 14 15 16 17 18
ix Ad - A A L 3
19 i} Fal xn X Y

Cariotipo con Giemsa s6lido, segtn la téc-
nica de Moorhead OS.%° Formula 46,XY.

-
-_
”»
-

i i

[} B Y 1 ) - S S % T 1)
13 " % 16 7 13
13 [ ' ba 3

19 ol ! 2 2 X ¥

Cariotipo con Giemsa s6lido, segin la téc-
nica de Moorhead OS.%° Férmula 45,X.

La talla baja es el hallazgo mas frecuente (100%)
de las pacientes con sindrome de Turner, de
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Cariotipo con bandas “C”, segin la técnica
de Sumner.* Férmula 46,XY.

tal manera que desde el nacimiento ya tienen
variacion entre 2-3 ¢cm por debajo de la esta-
tura normal que, seglin Rey Vargas H,* fluctda
entre 47-54 cm. De acuerdo con Collin JA*® esta
caracteristica se intensifica en la época de la
pubertad al no suceder el crecimiento causado
por las hormonas sexuales. Hjerrild BE y colabo-

P

radores* indican que la talla final en pacientes
sin terapia hormonal se estima en torno a 1.42
cm (percentil 50). Para nuestro caso era de 1.07
cm a los 8 anos (por debajo del percentil 3),
aunque también influye la talla media parental,
sobre todo la materna (la de la madre de esta
paciente, es de 1.54 cm) y el porcentaje de la
linea monosoémica 45,X.

La esencia del cromosoma Y puede observarse
en pacientes con sindrome de Turner en forma
total o parcial. Berta P y su grupo® y Teixeira |
y sus coautores®! informan que en mujeres con
disgenesia gonadal aislada, pero normales en
talla, el gene SRY (regién determinante del sexo),
cuyo locus se ubica en (Yp11.3), puede estar
alterado en Yp, o puede estar mutado. Morava
E y su equipo® mencionan que en otras mujeres
con sindrome de Turner el cariotipo suele ser
anormal y con un mosaicismo frecuente 45,X/46.
XY. En estos casos el fenotipo depende de la
proporcién en el cuerpo entre el (Y) positivo
y la linea celular 45,X. Nuestros hallazgos se
limitan a estudios en sangre periférica. Ravel C'y

Nucleos en interfase segln la técnica de FISH* que muestran una sefal verde (45,X); sefial verde y
roja (46, XY) y nicleo con una sefal verde y dos rojas juntas (46,X,dic.Y).
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Siffroid JP>* informan que los cromosomas (Y) son
propensos a portar anormalidades estructurales
que explican la inestabilidad mitética, como por
ejemplo la existencia de dos centrémeros. Segin
Shaw CJ y sus coautores® y Davalillo CH,** los
cromosomas dicéntricos pueden producirse por
translocaciones robertsonianas, recombinacion
dentro del bucle de una inversién paracéntrica,
o translocaciones en tandem. Debido a la coe-
xistencia de dos centrémeros, estos cromosomas
suelen tener una inestabilidad alta. No obstante,
cuando los dos centrémeros estan muy proximos
permanecen estables a lo largo de las divisiones
celulares, debido a que se comportan como si
tuvieran un centrémero Unico, pseudodicéntrico.
Klebig C y su grupo® aluden que el gene BUBT
tiene dos funciones diferentes durante la mitosis.
Asi, es esencial en la sefalizacion del punto de
control del uso y en el correcto alineamiento
de los cromosomas en la placa ecuatorial. De
Voer RM y colaboradores® indican que las
mutaciones en los genes BUBT y BUB3 causan
mosaicos aneuploidicos diversificados. Susuki A
y sus colegas®® publicaron que las elongaciones
intracinetocéricas propias se requieren para el
funcionamiento normal del cinetocoro y depen-
den, criticamente, de las uniones mecanicas de
la red asociada al centrémero constitutivo y al
complejo NDc80 que, seglin Tooley S, Stuken-
berg PT,>® es una maquinaria proteica grande,
ubicada en el corazén del cinetocoro, que
seguramente secreta los cromosomas durante
la divisién celular.

Al comparar los hallazgos de nuestro caso con
los publicados en la bibliografia respecto de la
dactiloscopia y quiroscopia encontramos que
(Cuadro 1) claramente se muestra teniendo en
cuenta los hallazgos dermatoglificos en el sin-
drome de Turner publicados por primera vez por
Penrose LS que desde el punto de vista de la
dactiloscopia hay un predominio de verticilos,
con cantidad de crestas mayor a la mencionada
como normal (127 + 0.8) y confirmados con

2018 febrero;86(2)

los publicados en la bibliografia basica revisa-
da para estos dos parametros. Alter M,* Bernal
JM,°" Egozcue ] y sus colegas®® concuerdan
perfectamente con los observados en nuestra
paciente. Relacionado con los resultados de la
quiroscopia, donde los pardmetros analizados
fueron angulo (atd) y ndmero de crestas (a-b)
y porcentual de “t”, mencionados en las publi-
caciones basicas revisadas, Penrose LS® y Alter
M, Armendares S,% Bernal JM®" y Egozcue ] y
su grupo® sefialan que son coincidentes con
los encontrados en nuestro caso. Esto indica un
hallazgo adicional y es la existencia de arcos en
la region hipotenar que, segln Alter M, desde
el punto de vista de valor normal, corresponden
a 7%.

Con base en la informacion anterior, y a pesar
de la férmula cromosémica de la paciente mo-
tivo de este reporte (45,X/46,XY/46,X,dicY), el
fenotipo corresponde a un sindrome de Turner
45,X, sustentado en la proporcionalidad de la
Iinea celular monosomica (X) de 56%, respecto
de 28% (XY).% Si bien solo se estudié el cariotipo
en sangre periférica, no existen rasgos clinicos
de SRY en la paciente, lo que sugiere que el re-
arreglo dic(Y), ademas de ser inestable, perdio
la region correspondiente a este gen.

Desde el punto de vista de los dermatoglifos
se ratifican los hallazgos mas frecuentes en el
sindrome de Turner y se insiste en como en un
cigoto (XY), que en su primera divisién mit6si-
ca, el nicleo de una de sus blastémeras pierde
un cromosoma (Y), por un atraso anafésico, y
origina a una linea celular monosémica (X) que
se consolida como tal. En la segunda division
mitdsica de la blastémera (XY), originada en la
primera divisién mitésica, en el nlcleo de una
de las dos, producto de otra division mitésica se
consolida la linea celular (XY) y la blastémera
(XY) que queda. Se presenta una blastémera
(XY) y un re-arreglo estructural que da origen al
cromosoma dic(Y). La proporcionalidad de la
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Cuadro 1. Bibliografia basica para la comparacion de hallazgos cualitativos y cuantitativos en los dermatoglifos (dactiloscopia

y quiroscopia) del sindrome de Turner y nuestro caso

Parametros Autores ) Az
1963 (60) 1966 (46)
Dactiloscopia Verticilos Verticilos
Conteo Conteo
de crestas de crestas
mayor que el mayor que el
normal (127 normal (127
+0.8) +0.8).
Presillas
cubitales de
ambos pulga-
res. Presilla
radial indice
Quiroscopia Angulo ATD  Angulo ATD
ent” (45-56°. aumentado.
Ndmero de  Nidmero de
crestas (a-b), crestas (a-b),
aumentado  aumentado

Iinea celular monosémica 45,X (230 = 56%) y
las aberraciones de nimero y estructura de las
lineas celulares con cromosoma (Y) (117 + 64
= 181 = 44%) juegan un papel relevante en la
definicién del fenotipo femenino turneriano y
c6mo el nlimero total de las crestas de las yemas
de los dedos, correlacionado con el aumento de
presillas y verticilos y la pérdida en la linea celu-
lar principal, de un cromosoma (Y), concuerdan
perfectamente con el sindrome motivo de esta
publicacién.
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Hoy dia, no todos disponen del tiempo para leer articulos completos; la mayoria
busca informacidn precisa y si ésta contiene abreviaturas le incita mas aban-
donar la lectura que a continuarla antes de ir a buscar el significado de esas
abreviaturas. Por eso esta revista les solicita a los autores no hacer uso de ellas.

Los simbolos son universales y son vélidos: kg, cm, L, HDL, LDL, etc.
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