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En 1961 se inició un nuevo capítulo 
dcl estudio etiológico de ciertos cua- 
dros clínicos de la patología humana: 
El de las enfermedades debidas a abe- 
rraciones cromosómicas, capítulo que 
hoy conocemos con el nombre de Cro- 
rnosomopatías. 

El mismo, fue inaugurado por los 
cxcclcntes trabajos de TURPIN y de su 
íntimo colaborador LEJEUNE que des- 
cubrieron la trisomía del par cromo- 
sómico 21 en un caso de síndrome de 
Down. 

Un poco más tarde, los mismos auto- 
res, TURPIN y LEJEUNE, junto con LA- 
FOCART y GAUTIER, describen la tras- 
locación de los pares cromosómicos 
22-13 6 14-15 en varios casos de po- 
lidispondilia. 

Casi al mismo tiempo, Patricia JA- 
coss describe que los enfermos afectos 
del síndrome de Klinefelter tienen una 
dotación cromosómica sexual anómala, 

la XXY y FORD y colaboradores, des- 
criben casor; del síndrome de Turner 
con alteraciones de los cromosomas 
sexuales en el sentido, que los mis- 
mos, quedar1 reducidos en un solo cro- 
mosoma X. 

Durante este último decenio, 1962- 
1972, son riumerosos los autores que 
estudian estos problemas y repetidos 
los trabajos, donde se pone en eviden- 
cia, alteraciones cromosómicas en sín- 
drome~ clíriicos que hasta este mo- 
mento se desconocía su etiología, po- 
niendo la misma, así de relieve. 

Hoy poseemos una larga lista de sín- 
drome~ de los que sabemos que su 
factor etiológico es una aberración cro- 
mosómica: una cromosomopatía. 

Estos descubrimientos han permitido 
también hacernos comprender las ver- 
daderas relaciones que existen entre 
algunos síndromes clínicos, que hasta 
la actualidad se consideraban distintos 

- ~ 
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o diferentes. Este hecho ha ocurrido 
con status de Bonnevie-Ullrich y el 
síndrome de Turner; en efecto: 

KOBYLINSKY describe en un recién 
nacido la existencia de grandes plie- 
gues cutáneos en ambas regiones late- 
rales del cuello que se extendían, des- 
de ambas partes bajas de los pabello- 
nes auriculares, hasta la parte media 
de la región clavicular, FINKE, en 1902, 
da el nombre a estos pliegues de Pte- 
rygium colli, pero fue en 1930 cuando 
ULLRICH describe el cuadro clínico 
completo caracterizado por recién na- 
cidos que presentan el Pterygium colli 
anteriormente mencionado, pero que 
además, tienen una serie de otras mal- 
formaciones, tales como: Hiperteloris- 
mo, epicantus, mandíbula inferior poco 
desarrollada, paladar ojival, pabellones 
auriculares de implantación baja con 
sinequias en sus lóbulos, inserción anó- 
mala del cabello, sobre todo en la re- 
gión de la nuca. Al mismo tiempo, 
estos recién nacidos presentan mani- 
fiesto edema en las manos y pies, así 
coco cubitus valgus. En algunos de 
ellos se les aprecia una cardiopatía, 
generalmente del tipo de la comunica- 
ción intra-auricular o de la coartación 
de la aorta. En otros puede presentar- 
se una luxación congénita de cadera 
o una espina bada. 

Estudiando el desarrollo de estos 
recién nacidos, ULLRICH PUSO en evi- 
dencia que prácticamente en la tota- 
lidad de los miismos el crecimiento era 
escaso, resultando de ello que estos 
individuos tenían en edades posteriores 
una evidente talla baja. 

Hace pocos años, Patricia JACOBS 
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describe en una recién nacida afecta 
del síndrome de Bonnevie-Ullrich, que 
la dotación cromosómica sexual es pa- 
tológica, pues en vez de presentar la 
XX como corresponde a toda hembra +a 

normal, presenta la de XO. 

TURNER, por SU parte, describió en * 

1938 otro cuadro clínico en muchachas 
en el período puberal caracterizado por 
lo siguiente: manifiesto infantilismo 
que se nos evidencia por ausencia de 
senos y aureolas mamarias, falta de 
caracteres sexuales secundarios, vagi- 
na pequeña, útero hipoplásico y ausen- 
cia de menarquia. La mayoría, aunque 
no todos los casos descritos por TUR- 
NER, presentaban una manifiesta talla 
baja, cubitus valgus y Pterygium colli. 

En 1942, ALBRIGHT describe quc 
estas enfermas presentan un aumento 
de gonadotrofinas y una falta de 17- 
cetosteroides. 

WILKINS, un poco más tarde, estu- 
dia intensamente este síndrome desde 
el punto de vista anatomopatológico y 

9 
endocrinológico, poniendo en evidencia 
que la mayoría de las enfermas afectas 
de síndrome de Turner presentan una 
grave alteración anatómica de sus gó- a 

nadas en el sentido hipoplásico, que- 
dando reducidas las mismas, en algu- 
nos casos, en estrías de tejido conjun- 
tivo-fibroso. Da el nombre de "Streak 
gonads" a esta alteración anatomopato- 
lógica y el de disgenesia gonadal al 
síndrome de Turner. 

Prácticamente, al mismo tiempo, 
BARR, pone de relieve la ausencia de 
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cromatina scxual cn las células de es- 
tas cnfcrnias, auscncia no explicable 
en nqucllos inomcntos, ya quc su pre- 
sencia era sinónima dc sexo femcnino. 

Fuc cn 1959 cuando FORD y POLA- 
N I  dcscribicron qiic las cnfcrmas afec- 
t;is del síndromc dc Turncr (disgcne- 
sias gonadalcs), tcnían una dotación 
croiiioscíinica scxual anómaln, consti- 
tiiidn por una sola X. 

Es tlecir, los estudios cromosómicos 
cvidcncinron pues que la misma alte- 
ración cromosómicn XO en sustituición 
tlc la XX normnl se presenta tanto en 
el síndromc dc Tiirncr como en cl sín- 
tlronic dc Ronncvic-Ullrich. De aquí 
quc hoy día pucden considerarse am- 
llos como una misma entidad nosoló- 
gica, pero quc cl síndromc dc Ron- 

ncvic-Ullrich represcnta la manifcsta- 
ción clínica de la misma durante los 
primeros períodos de la vida, en cam- 
bio, el síndrome de Turner sería la 
maniFestación clínica dc dicha entidad 
en la época puberal. 

Durante estos últimos años se ha 
considerado que la disminución de la 
cromatina sexual, reduciéndose a una 
sola X, era la causa no sólo de la gravc 
alteración anatómica funcional de las 
gónadas de estas enfermas, sino tam- 
bién de los otros síntomas, tales como 
Pterygiiim colli, talla baja, cubitus 
valgus. 

Recicntementc, algunos dcscubri- 
mientos hacen dudar de que la dis- 
minución dc la cromatina sexual sea 
la causa de estos últimos síntomas ci- 
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tados. Un caso por nosotros vivido 
nos hace plantear también este intc- 
rrogante. Se trata del niño M. F., que 
lo vimos por primera vez a los nuevc 
años de edad, debido a una apendici- 
tis aguda. Es el hijo mayor de una 
familia de tres hermanos, en la que no 
existen antecedentes ni dc consangui- 
nidad ni de trastornos genéticos dignos 
de interés. Por otra parte, en los ante- 
cedentes patológicos del historiado no 
existe ningún dato que precise resal- 
tar. A la inspección nos llamó podc- 
rosamente la atención la presencia, 
como se obscrva en la figura 1, de un 

NOMBRE: M. F. 
FECHA EXAMEN : 1 -1X-7 1 

Ptcrygium colli, adcmlís dc los siguicn- 
tes síntomas: Hipcrtclorisnio, cpican- 
tus, nariz en silla dc montar, paladar 
ojival, inserción baja dc los pnhclloncs 
auriculares, scparnción importante dc e 

las mamilas, discrcto pcclio cn escudo 
y cubitus valgus. Llama podcrosanicn- 
tc la atcncibn la inscrción baja. miiy 
baja, dcl pelo al nivel dc la niica (figii- 
ra 2), insinuando un doble arco con 
incidencia media. En cambio, el feno- 
tipo cs el propio de iin varón con dc- 
sarrollo pcncano y tcsticular cori-cs- 
pondicntc a la cdad. 

Practicado un estudio aiixol6gico: 

FECHA DE NACIMIENTO: 15-IX-61 
EDAD CRONOT.OGICA : 10 ;itio\ 

CRECIMIENTO 
Talla 

ESTADO NUTRITIVO 
Peso 

MORFOLOGIA Y MADURACION 
Segmento inferior 
Segmento siipcrior 
Relación Tnf./Siip. 
Diámetro bi-acromial (D.A.) 
Diámetro hi-cresta1 (D.C.) 
Relación D.A.1D.C. 
Perímetro craneal (P.C.) 
Perímetro toráxico (P.T.) 
Relación P.T./P.C. 
Perímetro abdominal 

Vello piibiano: NO Mamas: NO 
Vello axilar: NO 

Como sc obscrva en dicho estudio, superior nos ponc cn evidencia qiic 
la talla es alta, pues sobrepasa en dicho incremento de talla es, a expcn- 
7 cm a la talla media para su edad. sas del scgmcnto inferior, ya qiic cl 

El estudio del segmento inferior y superior corrcsponde scnsiblcmcntc a 



In incdia para su edad. Los demis Sc practicó un anilisis de sangrc 
datos no tienen interés. con los sipuicntcs resultados: 

Clínicanientc pues, nos cncontramos 
frente a un var6n desde el punto de 
vista fcnotípico, que representa una 
serie dc síntoinas propios del síndrome 
de Turncr, pero quc además tiene una 
talla alta :i cxpcnsas del segmento in- 

Glucosa 
Urca 
Cnlcio 
Fósforo 
Fosfatnso\ :ilcalinas 

g/mil 
g/mil 
mg % 
mg 
U.B. 

fcrior. y como sc comprueba, dichos resulta- 
En vista de lo cunl, consideramos dos son coinpletamcnte normales. 

oportuno realizar un estudio completo Practicada la exploración general 
del caso. de metabolopatías: 

N I T K O G E N O  AI.FA A M I N I C O  

Ti.cnic;i d c  SAI<ATI.R.  J .  y I 'A~II>OI S, M .  '1'. Kcf. 
(V.N. h;isi;i 3 mg/hg/tlía) 

C K O M A T O G R A F I A  (Cre;itinina: 100 nigrs/ 100 ml.) 
Soporte: C:ip;i Fin;) dc Gel  de Sílice 
'l'i.ciiic;i dc S ~ I ~ A T I  R. l. y S A I  I S, M. Ket.: I.;ihor;ii«rio 183: 1 ;  (1069) 

<;licin;i ............... 
...... Alf;i-Alanina 

I{etn-Alanina ...... 
V i n  ............... 
I .ciicina ............... 
I.;olciicin;i ............ 
Ac. Aspirtico ...... 

...... Ac. Gliitámico 

.................. H;iiha 

A.;p;iri.;iguina ...... 
<iliii;iniina ............ 

1.isiii;i ............... 
Orniiina ............ 

............ Ciiriilina 

Argini~iccínico ...... 
Aiginina ............ 
Serina ............... 
Treonina ............ 
Cistina ............... 
Homocistina ......... 
Metionina ............ 

............... Taurina 

1-2 Fenilalanina ......... O 

............... O Tirosina O 

............... O Prolina O 

......... O Oxi-Prolina O 

1-2 Triptófano ............ O 

1-2 Histidina ............ 2 

1-2 Metil-Histidina ...... O 

2 

O 

O 

2 

OI{SHKVACIONES: Amino¿icidurin normal. 

C1.AVE: O = N o  se oh\eiv;i. - l - -Nivel  normal. - 2=I_ig.  aiimentado. - 3 = M u y  
;iiinient;ido. 
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EXI'IdORACION 1)E METARO1,OI'ATIAS 

I ' i o í , / ~ i s  c r r í r l i t t r t i ~ ~ í r . \  <,ti or. ir i ír  

I'rotcínns Negativo Síndromei con ;ilteración renal. 

Negativo Fcnilcetoniiri;~, Histidinemi;~. Alc;iploniiri;i. 
Tirosinosis. 

Ciicrpoi Re~liictore\ Negativo Friictoserni;~. G;il;ictosenii;i. <;liicoiiiri;is, 
Alcnptonriri;~. 

Ciliicos:~ Negativo Di;ihetes p;increútic;i o rcn;rl 

I<e;icción de Rr;indt Negativo Cistinurin, Honiociitiniiri;~. 

Test de Nitr«soii;iftol Indicios Tirosinosis. Tiro~il i i r in.  

.fe\[ Is¿itin;t Negativo I'roliniiri;~. 

Negativo Enf. Jarahe Arce. Fenilcetoniiri;i. Tiro\¡- 
nosis. Tirosoliiria, Hi.;titlincmi;i. Sinil. M;\- 

lahsorción Mctionina. 

Te\t  d e  1)orfni:inn Neg;itivo Síntlroiiie tle: Hiirlcr. Hiinte, San Filippo 
y Scheie. 

I'orfirin;is Negativo I'orfirinop:itías. 

SEII IMENTO DE O R I N A  Enf. de F;ihry (incliisiones gras;~.;) 

Crist;iles Cistinn (Ci.;tiniiriñ) 

N o  se o h ~ e r v a n  elementos Cristales 1ciicin;i (Sind. F;inconi) 

Ci i\t;ilei 'riro\in;i (Tiroiinosih) 

Cristales Xantina (Xantiniiriii) 

Cri.;t;iles Ac. Orótico (Oroticoncitliiria) 
Grúniilos d e  la  Iciicodistrofi;i nietncronia- 
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Como sc obscrva cn el mismo, sola- síndromc dc Turncr. En vista de ello, 
mcntc cl tcst dc Nitrosonaftol resultó sc practicó un examen de gonadotro- 
discrctatncntc positivo, debido a ello, finas y 17-cetosteroides: 
sc rcalizó un examen de la amino- 
aciduria, dondc se nos evidencia que C~ONADOTROFINAS 

la eliminación dc tirosina alfa-alanina V. N.  inferior a 0,8 U.T. 
y bcta-alnnina son normales. 

Realizado un examen de la croma- 
tina scxual, aparcccn corpúsculos de 
Rnrr cn un 14 % dc las células exa- 
minadas (frotis bucal). El hecho pues, 
dc encontrarnos con una cromatina 
scxual positiva en un enfermo con fe- 
notipo típicamente masculino, nos Ile- 
vó a practicar un estudio citogcnético 
en cl cual se aprccia (fig. 3) que la 
dotación cromática sexual corresponde 
a la fórmmula XXY. Nos encontramos 
pucs, ante un síndrome de Klinefelter 
quc prcscnta, por cso, síntomas dcl 

5-7 U.I. /H.M.G./24 horas 
(Vol. orina 24 horas: 650 ml.) 

17-CETOSTEROIDES TOTALES 
Hidrólisis icida-Extracción-Reacción de 
Zimmermann. 

2.4 mgrs/litro= 1.7 mgrs/24 horas 

Teniendo en cuenta la edad dcl niño, 
cs evidente que la eliminación de go- 
nadotrofinas es superior a la quc co- 
rresponde, ya que a esta edad general- 
mente no se detectan. Ya sabcmos que 
en la mayoría de los casos de Kline- 
felter se han observado cifras dc elimi- 
nación de gonadotrofinas muy supe- 
riores a las del presentc caso: 150- 

*h 

a*Ka -. "..,. .u-- ., - \  *m,.. 

200 u.I., pero hay que tener en cuenta 
que estos resultados se han obtcnido 

Fig. 3 

en enfermos con un período puberal 
muy avanzado o en período post-pu- 
beral. En nuestro caso en cambio, la 
pubertad no se había iniciado aún. 

La eliminación de 17-cetostcroidcs 
por otra parte es dc 1,7 mg/24 h, cifra 
cvidentementc inferior a la que corres- 
ponde a un niño dc 10 años, que 
generalmente eliminan más de 3,5 mg/ 
24 horas. Estas cifras pues, nos permi- 
ten hablar de una hipofunción andro- 
génica con una hipcrfunción hipofi- 
saria compensadora, como suele pre- 
sentarse en los síndromcs de Klincfel- 
ter. 

Sc rcalizó un cstudio de la función 
tiroidea sin que se pudieran presentar 
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~iltcraciones. coiiio sc dcinuestra cn ción niorfológica inipoi-tniitc, I:i aillii 

los resultados siguientes : turca, con la apófisis clinoidcs, son 

YODEM IA 

'1'i.cnic.i~ de Znk. 
Modific;icií>n peison:~l 

............... l . . .  3.1 gnmrii;is/ 100 mi. 
I.T. .................. 4,6 gnmmai/  100 mi. 

'1'1ROXINA 

Cromatografía de coliinina. 

4.0 gammasI100 mi. 

COI.ESTEK1NA 
Kt . .' ' -:iccion tle Lichei niiiiin. 

22 l I I I R ~ S /  100 ml. 

normales, no aprcciindosc incremento 
de las iniprcsioncs digitalc\. La esti-tic- 
tura ósca cs tamhiCn normal. 

En cl cstudio radiol6gico clcl iiiet:i- 
carpo no se aprccia la disminución dc 
longitud del cuarto nictacarpiano, como 
generalmente ocurre en el síndronic dc 
Turncr (fig. 5) .  

En cl estudio radiológico dc I;i ro- 
dilla sc aprccin un desarrollo noriiial 
dc la cpífisis con biicna textura de la 
supcrficic articular, así como dc la li- 

Kcalizado un cstudio radiológico, nca dc crccimiento. no aprcciAndosc 
nos encontramos quc cn cl cráneo (fi- por lo tanto, las alteracioncs quc cii 
gura 4) no sc observa. ninguna altera- forma dc hongo prcscntan algunas vc- 
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ccs Ins cpífisis de los huesos largos un 70 %, con bucna adaptabilidad n 
dc los cnferinos afcctos del síndrome la vida familiar y con un rendimiento 
clc Turncr (fig. 6). 

El estudio óseo es pues normal en 
este paciente. Por otra parte, la explo- 
ración cardíaca y neurológica fue nor- 
nial. 

Practicado un E.E.G. (fig. 7) se 
;iprccian las siguientes características: 

It t ipi .e .s iót~:  E.E.G. con caractcrísti- 
cas hioclCctricns dentro de los límites 
fisiológicos. lndicc algo elevado de rit- 
mos thcta dc carríctcr inmadurativo, sin 
si~iiificnción p;itológien dada la edad 
del niño. 

Rcalizndo i11i tcst niental, se nos 
cvidcncin un cocficientc intelectual de 
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cscolar discrctamentc inferior al dc su Creemos que este caso nos obliga 
edad. a reconsiderar un concepto: ¿Los sín- 

El caso que heinos descrito creeinos tomas del síndromc dc Turner, talcs 
puede catalogarse como un síndronic coino el Pterygium colli, cpicantus, hi- 
de Klinefeltcr, con síntomas turneria- pcrtelorismos, paladar ojival, alteracio- 
nos, con talla alta y con normalidad ncs de los pabclloncs auriculares, tórax 
cn el sistema óseo. cn escudo, separación de las mamilas, 

Fig. 7 

inserción baja del pelo al nivel dc la Dcjando apartc la talla baja que 

nuca, cubitus valgus, pueden conside- ésta si parece que cst& relacionada con 

rarsc debidos a la falta de cromatina la disminución de la croinatina sexual, 
creemos quc hay varios hechos clíni- 

scxual, cs dccir, a la dotación cromo- 
cos que nos autorizan a hacer esta su- 

sómica XO? ¿No serin estos síntomas posición. en magnífico 

dcbidos a la disfunción de algún otro realizado por FERGUSON-SMITH sohic 
gen autosórriico? el Turncr femenino: 
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Se aprecia por ejemplo, que en los 
casos de Turner femenino con dotación 
cromosómica XO, sólo en un 54 % de 
los mismos, existe un Pterygium colli, 
y que en los casos de síndrome de 
Turner femenino con dotación cromo- 
sómica tipo mosaico XO/Xx, XO/ 
X X ,  sólo se presenta el Pterygium colli 
en un 20-25 de los casos respectiva- 
mente. 

Por otra parte, existen en la literatu- 
ra varios casos del mal llamado síndro- 
me de Turner masculino, con una do- 
tación cromosómica normal XY y, por 
lo tanto, sin pérdida de la sustancia 
cromática sexual, en los que se han 
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apreciado los síndromes turnerianos 
anteriormente descritos. 

Por último, el caso por nosotros 
observado con una dotación de cro- 
matina sexual XXY superior a la nor- 
mal y, en cambio, presentando el cor- 
tejo sintomático del síndrome de Tur- 
ner: Pterygium colli, cubitus valgus, 
hipertelorismo, etc., nos induce a pen- 
sar en el sentido que, quizás, todos 
estos síntomas pueden ser debidos a 
algún gen de los cromosomas autosó- 
micos y no a la alteración de los cro- 
mosomas sexuales,aunque quizás, exis- 
ta alguna intercorrelación entre ambos. 

DISCUSION 

El doctor Manuel Carreras Roca habla de la importancia que los más 
recientes estudios genéticos tienen para fijar mejor la etiopatogenia de síndromes 
cual el de Klinefelter. Subraya, en fin, lo meticuloso de la historia clínica ex- 
puesta por el disertante. 

El doctor Luis Ribó Ríus dice: 

"Me place felicitar al doctor Enrique Miralbell, no por su competencia de 
todos conocida, sino por habernos presentado un caso tan interesante en el 
complicado capítulo de la patología genética. Nos ha ofrecido una lección ma- 
gistral. Bajo mi punto de vista del aparato locomotor, me permito preguntarle 
lo siguiente: en la descripción clínica y radiografías adjuntas nos ha señalado 
laxitudes musculares (en el caso del cúbito-varus, sin alteraciones esqueléticas) 
del codo, manos, etc., etc., alteraciones epifisarias, mucopolisacáridos de la orina 
normales, herencia normal, etc., le pregunto: jno tendría este síndrome algún 
parentesco remoto con la "Disostosis espondilo-metaepifisaria o pseudo-Morquio 
descrito por mí en la sesión del 14 de enero de 1969 o con el verdadero Mor- 
quio descrito por el mismo doctor Miralbell y citado en la "Presse Medicale", 
núm. 54 del año 1967, en un trabajo del doctor Maroteaux?. . . Repito mi fe- 
licitación." 

En su contestación, el autor muestra su gratitud por las intervenciones 
habidas, que le honran, extendiéndose en nuevas consideraciones sobre el valor 
de su observación clínica. 
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