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CRI-DU-CHAT

En el afio 1963 Lejeune y colaboradores describieron un sindrome cromosémico
consistente en la delecion de gran parte del brazo corto del cromosoma 5 (5p-), siendo el
tipo de llanto de los recién nacidos una de las caracteristicas mas llamativas para su
diagndstico precoz. Ese llanto se describe como similar al maullido de un gato, razén por la
que se le denomind “sindrome de Cri du chat”, aunque en la actualidad se considera mas
adecuada la denominacién de sindrome de delecion 5p. Este es considerado como uno de
los sindromes de microdelecion mas frecuentes, si no el més frecuente.

Epidemiologia
La prevalencia de la monosomia 5p al nacimiento varia entre 1/15.000 y 1/45.000, con una

incidencia ligeramente mas elevada en muijeres.

Caracteristicas clinicas
Por lo general, los neonatos exhiben bajo peso al nacer y microcefalia, asi como crisis

ciandticas de asfixia y mala succion. El trastorno muestra

una elevada variabilidad fenotipica que evoluciona con el
tiempo. La dismorfia craneofacial incluye microcefalia, cara
redondeada, puente nasal ancho, hipertelorismo, pliegues

epicanticos, estrabismo, fisuras palpebrales inclinadas

hacia abajo, orejas de baja implantacion, comisuras
inclinadas hacia abajo, paladar ojival, microrretrognatia y
maloclusion. Por lo general, el retraso psicomotor y la

discapacidad intelectual se hacen evidentes en el primer

afo de vida y se ha observado la ocurrencia de infecciones

respiratorias e intestinales recurrentes durante la infancia.

También se ha descrito un retraso del crecimiento pre- y postnatal, con mayor afectacion
del peso que de la talla. Con la edad, se desarrollan las siguientes caracteristicas: la
hipotonia pasa a ser hipertonia, la cara se vuelve alargada y estrecha y el arco
supraorbitario se hace mas prominente, hay maloclusion dental, las fisuras palpebrales se

tornan horizontales y aparecen canas prematuras.



Etiologia
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corto del cromosoma 5, incluyendo la region critica ubicada
M )( X }{ K j{j entre 5p15.2 y 5p15.3. El tamaifio de la delecion puede variar
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20 21 22 XY XX se trata de una delecion de novo.

Métodos diagndsticos
El diagnéstico se sospecha en base a las caracteristicas clinicas, en particular al llanto

tipico. El andlisis del cariotipo puede confirmar el diagnéstico. En casos dudosos, cuando
existe un conflicto entre la sospecha clinica y un resultado de cariotipo aparentemente

normal, se debe realizar un analisis FISH, PCR cuantitativa y/o CMA.

Diagndstico diferencial
El diagnoéstico diferencial incluye los sindromes de Mowat-Wilson y Wolf-Hirschhorn, la

monosomia 1p36, la microdeleciéon 17921 y otras anomalias cromosémicas.

Diagndstico prenatal
El diagnéstico prenatal es posible mediante la observacion ecografica de anomalias

estructurales. Algunos casos se presentan con anomalias cerebelosas. El muestreo de
vellosidades coridnicas o la amniocentesis, con andlisis de cariotipo, FISH o CMA pueden
revelar la delecion de la region critica en el cromosoma 5p. Sin embargo, en algunos casos,
la ecografia puede ser normal. Las pruebas prenatales no invasivas (PPNI) estan
actualmente disponibles de forma comercial en algunos paises y pueden usarse como
método de deteccidn para algunos sindromes de microdelecién, incluido el sindrome de
Cri-du-chat. En familias con una translocacion ya conocida que afecta a 5p, es posible
realizar pruebas genéticas preimplantacionales de reordenamiento cromosémico
estructural (PGT-SR).



Consejo genético
El asesoramiento genético, incluyendo la comunicacion del riesgo de recurrencia, la

orientacion familiar y la monitorizacion anticipada de complicaciones comunes, es posible
en aquellos casos con diagnéstico de sindrome de Cri-du-chat. Los progenitores deberan
hacerse la prueba para descartar una translocacion equilibrada. El riesgo de recurrencia

para una delecién de novo es insignificante.

Tratamiento
No existe un tratamiento especifico; sin embargo, la rehabilitacion, iniciada de manera

temprana, ha demostrado ser beneficiosa ya que parece mejorar el pronéstico y la
adaptacion social. Durante el periodo neonatal, se debe comenzar la fisioterapia en la
primera semana de vida para ayudar con cualquier dificultad para tragar y succionar. La
fisioterapia, psicomotricidad y logopedia estan indicadas para el retraso psicomotor y del
habla. Con frecuencia, los pacientes presentan sordera neurosensorial; por lo tanto,
deberan realizarse exdmenes audiométricos de forma rutinaria. Las malformaciones,
incluyendo las cardiopatias congénitas y las anomalias renales, deben descartarse tan
pronto como se sospeche el diagndstico. Se recomienda un chequeo general periddico que

incluya una revision por parte de un otorrinolaring6logo, un oftalmélogo y un odontélogo.

Prondstico
La mortalidad descrita es del 10%, con un 75 a 90% de los casos dentro del primer afio de

vida. El tipo, tamafio y localizacién de la delecién influyen en gran medida en la gravedad y
el pronéstico de la enfermedad, siendo los pacientes mas graves aquellos con deleciones
mas extensas. El diagndstico temprano influye mucho en el prondstico, ya que la deteccion
temprana permite la pronta implementacion de medidas terapéuticas, mejorando asi el

pronostico del desarrollo fisico y psicomotor y contribuyendo a la adaptacion social.



SINDROME DE WILLIAMS

El Sindrome de Wiliams (SW), o Sindrome de Wiliams - Beuren, fue descrito
simultdneamente en 1961 por dos cardidlogos: el neozelandés Williams y, el profesor
aleman Beuren, en relacion a una serie de niflos con una facies caracteristica, retraso
madurativo del desarrollo y estenosis supravalvular aédrtica. Este sindrome presenta
afectacion multisistémica y puede llegar a tener numerosas complicaciones asociadas, por
lo que es muy importante el diagnostico precoz para . :

programar un seguimiento multidisciplinar y prevenir la ?[\. ?) I'L
aparicion de las posibles complicaciones. : :

!
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Esta causado por una delecién submicroscoépica en el brazo d

largo del cromosoma 7, en la regién 7q 11.23. La gran i "
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mayoria de los casos son esporadicos, debido a un
apareamiento erroneo durante la meiosis, por lo que la probabilidad de que otro hijo esté
afectado es menor del 1%. Este es un sindrome de genes contiguos: diferentes genes
implicados producen diferentes sintomas. Se sabe que, en un 92% de los casos, la region

afectada codifica aproximadamente para 26-28 genes, entre los que se encuentran:

7

% ELN: gen de la elastina. La pérdida de una copia de ELN causa una reduccion en la
cantidad total de proteina elastina, lo que afecta a la extensibilidad de la pared
arterial. Es responsable de los problemas cardiovasculares, de algunos rasgos
faciales (aumento del tejido en zona periorbitaria y labios) y otros problemas del
tejido conectivo (cambios con el tiempo en la piel y las articulaciones, hernias,

diverticulos intestinales o vesicales, voz ronca...)

X3

%

STX1A: (liberacion de neurotransmisores en la sinapsis) y CYLN2 (organizacion
intracelular de las neuronas), podrian estar implicados en la alteracion de las

funciones cognitivas, ya que ambos se expresan soélo en el cerebro.

X3

%

LIMK1: parece actuar emitiendo sefiales que actian de guia para los axones
durante el desarrollo. Podria explicar la discapacidad intelectual, las dificultades

visuoespaciales y la hiperacusia.

X3

%

GTF21: puede contribuir a algunos rasgos craneofaciales, la discapacidad

intelectual y a la construccién visuoespacial.
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Epidemiologia
El SW es una enfermedad genética relativamente rara o poco frecuente. Su

incidencia al nacimiento se estima alrededor de 1 cada 7.500 recién nacidos. Casi
todos los casos son esporadicos, aunque se han documentado varios casos
familiares con transmision vertical de padres afectados a hijos también afectados

(autosémica dominante).

Diagndstico
Histéricamente el diagnéstico de sospecha del Sindrome de Williams se hace en base a

criterios clinicos (fenotipo facial caracteristico, que se presenta en el 100% de los casos,
alteraciones cardiovasculares...). El diagnostico de confirmacién se realiza, mediante la
técnica de citogenética FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) de la region afectada en
el cromosoma 7. Existen otras técnicas menos usadas: matriz de hibridacion gendémica
comparada, andlisis cuantitativo de la reaccion en cadena de la polimerasa, andlisis de
marcadores microsatélites, amplificacion mdltiple dependiente de sonda. La matriz de
hibridacion gendmica comparada presenta ventajas frente al FISH si el diagndstico clinico
no esta claro o si el paciente tiene una delecién atipica, ya que podria delinear los genes
delecionados.

Prenatalmente no es posible sospechar el sindrome mediante los estudios de imagen y
de cariotipo habituales. Ademas, los rasgos faciales pueden no ser evidentes hasta los 2-3

anos de edad.

Caracteristicas clinicas
» Crecimiento: Suelen nacer con bajo peso y presentar retraso del crecimiento

intrauterino, con un indice de crecimiento un 75% del normal. Es bastante frecuente
el adelanto de la pubertad, siendo rara la aparicion de pubertad precoz. Al llegar a
adultos suelen alcanzar una talla 10-15 cm menor que la talla diana que les

corresponderia.



» Rasgos faciales: Tienen un fenotipo facial muy caracteristico: frente estrecha y
amplia, epicantus, aumento de tejido
periorbitario, iris estrellado y claro
(azul, verde), nariz corta de punta
bulbosa y antevertida, con raiz nasal
aplanada, filtrum largo y liso, boca
ancha, labios gruesos y micrognatia
leve. Las mejillas son protruyentes y

caidas, con regibn malar poco
desarrollada. Suelen tener alteraciones dentales, con dientes pequefios Yy
separados con esmalte hipoplasico, denticibn andmala, maloclusion dental. En la
infancia tienen perfil plano y los nifios mayores cara fina y cuello largo. Suelen tener
VOZ ronca.

» Aparato musculoesquelético: Son frecuentes las hernias inguinales y umbilicales y
la piel fina, suave y sobrante. Sus dedos suelen ser cortos, con clinodactilia y ufias
cortas y anchas. Presentan bajo tono muscular y laxitud articular o contracturas. En
los niflos mayores y adultos pueden observarse alteraciones de la columna
vertebral: escoliosis, hipercifosis e hiperlordosis. Es tipica una actitud postural con
los hombros caidos, las rodillas semiflexionadas y una actitud cifética.

» Aparato auditivo: Suelen presentar una hipersensibilidad a los sonidos, llegando a
tener incluso algiacusia para determinados sonidos. También son frecuentes las
otitis medias recurrentes en la infancia.

» Ojos: Ademas del iris estrellado y de color claro descrito anteriormente, pueden
presentar estrabismo, anormalidades de la vision binocular y alteraciones de la
refraccion (miopia, hipermetropia).

» Aparato genitourinario: Pueden tener malformaciones en las vias urinarias,
nefrocalcinosis y mala funcién vesical, que se asocia a urgencia en la miccion,
incontinencia y enuresis, posibilidad de que se formen diverticulos y cierta
susceptibilidad a infecciones de orina.

» Aparato cardiovascular: Suelen detectarse hasta en el 80% de los casos. En la
mayoria aparece la estenosis adrtica supravalvular. Otras alteraciones son:
estenosis de las ramas pulmonares periféricas, estenosis valvular adrtica, valvula
aortica bicuspide, coartacion de aorta y prolapso de la valvula mitral. La tendencia a

la estenosis vascular puede ser Unica o en multiples localizaciones, incluyendo el



arco adrtico, la aorta descendente y las arterias pulmonares, coronarias, renales,
mesentéricas e incluso intracraneales.

Las alteraciones intracardiacas (CIV, CIA...) son infrecuentes, aunque la
degeneracion mixomatosa de las valvulas adrtica, mitral o ambas ocurren en algo
mas del 20% de los pacientes.

La estenosis de los vasos izquierdos suele permanecer estable, aunque la
obstruccién puede progresar especialmente durante los primeros 5 afios de vida.
Sin embargo, la obstruccién de la salida del ventriculo derecho, particularmente la
estenosis arterial pulmonar periférica, se resuelve a menudo espontdneamente. La
estenosis u oclusién de los orificios coronarios puede ocurrir en ausencia de
estenosis adrtica supravalvular. Es frecuente la hipertension arterial (50%), que
puede comenzar en la infancia. No esta identificada la causa de la hipertensién:
adaptacion fisioldgica a los vasos anémalos. En ocasiones precisan tratamiento
antihipertensivo. Puede verse agravada si se asocia a estenosis de las arterias
renales, situacién que habrd que estudiar en caso de hipertension refractaria al
tratamiento médico.

La anestesia general de pacientes con SW con obstruccién de la salida biventricular,
hipertrofia biventricular o estenosis u oclusion de los orificios coronarios conlleva un
riesgo elevado de efectos adversos, debido posiblemente a la alteracién de la
perfusiébn miocardica consecuencia de las patologias citadas anteriormente y la
disminucién del flujo cardiaco producida por los anestésicos.

El estrechamiento vascular y la hipertension se consideran factores de riesgo
fundamentales para complicaciones muy graves, aungque poco frecuentes en el SW,
como la muerte subita o el accidente cerebrovascular.

Aparato digestivo: En la infancia precoz, los lactantes padecen con frecuencia reflujo
gastroesofagico, dificultad para alimentarse, con incoordinacién de la succion-
deglucion, célicos y fallo de medro. Es frecuente el estrefiimiento y puede aparecer
prolapso rectal. En algunos casos se ha visto enfermedad celiaca asociada.
Anomalias endocrino-metabdlicas: En algunos pacientes se objetiva hipercalcemia
transitoria en la infancia, que puede contribuir a la presencia de irritabilidad o célicos,
vomitos, disminucion del apetito, estrefiimiento y calambres musculares. Pueden
presentar hipercalciuria aislada o asociada a la hipercalcemia. La nefrocalcinosis es
relativamente rara.

También puede aparecer disfuncion tiroidea (hipotiroidismo, frecuentemente
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subclinico) y diabetes mellitus.

El hipotiroidismo subclinico (15-30%) se acompafia frecuentemente de cierta
hipoplasia tiroidea en la ecografia. El hipotiroidismo clinico es poco frecuente, asi
como la presencia de anticuerpos antitiroideos.

La prevalencia de la intolerancia a la glucosa entre los pacientes con SW es
inusualmente alta, sobre todo en aquellos que ademds tienen problemas de
obesidad.

Anomalias neuroldgicas y del comportamiento: El 75% de los nifios con SW
presentan discapacidad intelectual leve o moderado, con un Cl medio de 60-70, y
retraso del lenguaje en la infancia que suele recuperarse a los 3-4 afios. En el 80%
se observa hipotonia de tronco y en el 50% hipertonia periférica. Los reflejos
osteotendinosos profundos suelen estar aumentados. Pueden presentar clonus,
signos extrapiramidales y cerebelosos (40-70%).

La RMN cerebral revela una reduccién del 10-15% en el volumen cerebral, con
cerebelo conservado.

Presentan un perfil cognitivo y de conducta muy tipico, con déficit en algunas areas
(psicomotricidad, integracidn visuoespacial) mientras que otras facetas estan casi
preservadas (lenguaje) o incluso mas desarrolladas (sentido de musicalidad).
Presentan una fortaleza relativa en la memoria auditiva y el lenguaje y extrema
debilidad en el &rea visuoespacial y constructiva. Tienen poca habilidad matematica,
fascinaciéon por objetos que giran, buena memoria para rostros y canciones,
inclinacién por la musica y rica expresion verbal, aunque carente de contenidos.
Pueden coexistir dificultades en el comportamiento, llegando a ser incluso
psicopatoldgicas. El 50-90% de los adolescentes y adultos con SW presentan
trastorno de ansiedad, fobias, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad o una
combinacién de ellos. También pueden tener problemas de suefio.

Aspectos sociales: Prefieren la compafila de adultos, son muy sociables y
afectuosos, desinhibidos y sensibles a los sentimientos ajenos. Son entusiastas, se
resisten a los cambios, coleccionan objetos pequefios y les gusta abrir y cerrar

puertas y ventanas.
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Tratamiento
El SW es una enfermedad que puede asociar complicaciones en diferentes érganos,

algunas lentamente evolutivas. Por ese motivo, es indispensable conocer la expresion
clinica y su historia natural al objeto de prevenir las complicaciones e intervenir a tiempo

con tratamientos especificos.
Momento de intervencion

Tratandose de una condicién sistémica que afecta a diversos érganos y aparatos, es
necesario que el paciente sea evaluado por varios especialistas para garantizar la
asistencia y tratamiento éptimo de las posibles complicaciones. Obviamente, es preferible
que se realice en consultas multidisciplinarias con participacion simultanea de dichos
especialistas al objeto de minimizar el nimero de visitas hospitalarias y pruebas médicas.
Se ha establecido una guia para el mejor control de las personas con SW en la que se
establece un calendario indicativo de las distintas exploraciones que se deben realizar como
control general, el cual debera luego adaptarse a cada individuo. El protocolo asistencial

recomendado es el siguiente:

Esquema de intervencién médica

0-1 afio

En ese periodo debe realizarse alguna valoracion clinica, segun el esquema indicado:
- Examen clinico completo

- Valoracioén del crecimiento y estado nutricional en relacion a las tablas de referencia para
el SW

- Exclusion de problemas gastrointestinales (reflujo esofagico, malabsorcion)
- Exclusion de hernias inguinales
- Valoracion del desarrollo psicomotor

- Visitas cardiolégicas con toma de pulsos y tension arterial en extremidades, visita

oftalmoldgica.
- Examen oftalmoldgico y auditivo

- Exploraciones analiticas que no hayan realizado al diagnostico o den resultados alterados

12



- Puede precisarse un estudio analitico para descartar enfermedad celiaca

- Tratar o prevenir el estrefliimiento con dieta rica en fibra

- Recomendar la no utilizacion de suplementos que contengan vitamina D

- Iniciar un programa de estimulacién y seguimiento

Otras intervenciones

- Apoyo psicolégico a la familia.

2-5 afios

En ese periodo debe realizarse alguna valoracion clinica, segun el esquema indicado:
- Examen clinico anual

- Valoracion del crecimiento y estado nutricional en relacién a las tablas de referencia para
el SW

- Exclusion de la presencia de prolapso rectal
- Visita cardiolégica anual y medicién de tension arterial.
- Examen oftalmoldgico y auditivo

- Valoracién de posibles contracturas articulares que precisen fisioterapia. Visita ortopédica

si hay alteraciones articulares

- Realizacién de algun andlisis de control si se precisa debido a los resultados previos. Se
puede repetir el estudio de la funcién renal y del metabolismo del calcio. Determinacion del

cociente Ca/Cr en orina cada dos afios

- Puede precisarse un estudio analitico para descartar enfermedad celiaca y puede

valorarse un nuevo estudio de la funcion tiroidea
- Tratar o prevenir el estrefiimiento con dieta rica en fibra

- Valoracién del desarrollo psicomotor con ClI, y continuar un programa de tratamiento
multidisciplinar de estimulacion hasta los 3 afios y un programa escolar a partir de los 3

afos. Intervenir sobre las habilidades liguisticas y visuoespaciales.

Otras intervenciones
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- Apoyo psicolégico a la familia

6-18 afos

En ese periodo debe realizarse alguna valoracion clinica, segun el esquema indicado:

- Examen clinico anual completo con toma de pulsos y tensién arterial en extremidades

- Valoracion del crecimiento (tablas especificas) y desarrollo psicomotor

- Visita odonto-estomatoldgica a los 8 afios y luego seguimiento segun requiera

- Visita cardiol6gica de revision (periodicidad dependiendo de lesién, cada afio o dos afios).
- Examen oftalmoldgico y auditivo anual.

- Visita ortopédica si hay alteraciones de columna.

- Se debe repetir el estudio de la funcién renal y del metabolismo del calcio cada 4 afios, o

antes si se desarrollan sintomas.

- Mantener un programa de estimulacién y seguimiento. Ayuda a la escolarizacion y a

orientar refuerzo educativo.
Otras intervenciones

- Apoyo psicologico a la persona y a su familia. Asesoramiento sobre posibles problemas

posibles de conducta, temperamento, interaccién con compafieros

- Valoracion psicolégica o psiquiatrica si hay un estado de ansiedad excesivo, insomnio,

otros trastornos de comportamiento, rasgos autistas o depresion.

- Valorar e intervenir si existe un déficit de atencién e hiperactividad que dificulta el

aprendizaje.

- Consulta con un anestesista en el momento que se pueda requerir cirugia (cardiaca, de
hernias u otra). Se puede precisar monitorizacién por anestesista en otro momento si hay

sospecha de disfuncion cardiaca.

En la adolescencia debe discutirse el diagnostico con el paciente, hablar de la sexualidad,
ayudarle a conseguir independencia en su vida cotidiana. Ademas, hay que apoyar en la

planificacion de una actividad profesional que permita la maxima autonomia.

>18 afios
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El seguimiento debe continuarse con controles similares en la vida adulta (anual o

bianualmente), mas dirigidos a los nuevos sintomas y complicaciones si se desarrollan:

- Examen clinico completo con toma de pulsos y tensién arterial en extremidades anual o

cada dos afos

- Visita odonto-estomatoldgica segun requiera

- Visita cardiolégica de revision (periodicidad dependiendo de lesion).

- Examen oftalmoldgico ocasional.

- Visita ortopédica si hay alteraciones de columna.

- Se puede repetir el estudio de la funcién renal y del metabolismo del calcio cada 4 afios.

Se debe mantener un programa de estimulacién y seguimiento. Ayuda a la integracion

social y laboral.

- Apoyo psicoldgico a la persona y a su familia. Valoracion psicoldgica o psiquiatrica si hay
problemas serios. Desde el momento del diagndstico y de manera mantenida, es importante
gue las personas con SW patrticipen con adecuada periodicidad en actividades estimulantes
dirigidas tanto compensar en parte sus debilidades, como a reforzar sus habilidades y a
normalizar su integracién social. Ademas de actividades fisicas, como natacién y cualquier
otro deporte individual o colectivo, otro tipo de actividades ladico-formativas, como las

relacionadas con la musica y otras son muy recomendables.
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SINDROME DE PRADER WILLIE

El sindrome de Prader-Willi (SPW) fue descrito el afio 1956, la clinica es muy compleja, la
mayoria de las manifestaciones son secundarias a la alteracion de la funcion hipotalamica,
los sintomas varian con la edad del paciente. El SPW se caracteriza por presentar en el
periodo neonatal una hipotonia severa que dificulta la alimentacion, posteriormente el
nifio/a presenta una hiperfagia que conduce a obesidad, conducta obsesiva compulsiva,

retraso mental de leve a moderado y hipogonadismo.

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética causada por diferentes
mecanismos genéticos que resultan en la ausencia fisica o funcional de genes que se
expresan solo a partir del cromosoma 15 paterno, y que no pueden ser complementados al

estar estos mismos genes silenciados en el cromosoma 15 materno.

Definicion

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética rara, caracterizada por una
disfuncion hipotalamo-hipofisaria asociada a una hipotonia grave durante el periodo
neonatal y los dos primeros afios de vida. Después de la primera infancia y durante la edad
adulta los principales problemas son la aparicion de hiperfagia con riesgo de obesidad
morbida, dificultades de aprendizaje y problemas conductuales, e incluso importantes

trastornos psiquiatricos.

Epidemiologia
Su incidencia es de 1 cada 25.000 nacimientos.

Clinica

Al nacimiento, estos nifios presentan una hipotonia especialmente grave que mejora
parcialmente, lo que explica los problemas de succion-deglucion y el retraso en el desarrollo
psicomotor. Con frecuencia se observan rasgos faciales caracteristicos (frente estrecha,
ojos almendrados, labio superior fino y comisuras de la boca hacia abajo), asi como pies y

manos muy pequefos. Desde los dos afos de edad, existe un riesgo de obesidad grave,
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debida a la hiperfagia con ausencia de saciedad que se agrava rapidamente y explica una
gran parte de la morbilidad y mortalidad

de estos pacientes.

Se observan anomalias hipotalamo-
hipofisarias asociadas a un retraso
estatural debido a una deficiencia de la
hormona del crecimiento y un desarrollo
pubertario incompleto. Generalmente,

la discapacidad intelectual no es grave

y varia mucho de un nifio a otro. Esta
asociada a dificultades de aprendizaje y
de expresion oral agravadas por problemas psicolégicos y conductuales cuando estan
presentes. Se trata de una afectacibn muy heterogénea en el plano clinico y genético.
Actualmente existe un consenso entre los expertos sobre el hecho de que la sospecha
diagndstica de la enfermedad es clinica (criteres d'Holm et al. de 1993, revisados en 2001)

y que la confirmacién es genética.

Etiologia

)< )_.,2 )( 5{ ?k Esta causado por una anomalia del cromosoma 15.
1 2 3

* » Estas anomalias genéticas son a menudo accidentales

N ” ){ N W N j( y esporadicas y la recurrencia familiar es muy poco
8 9 1"

6 7 10 12 . .
frecuente, lo que hay que explicar a las parejas

” K d “ X “ afectadas durante una consulta de asesoramiento
13 14 15 16 17 18 .

X N Y )‘Or)( genético.

19 20 21 22 XY XX

El alamy stock photo

Protocolo diagndstico
Para un laboratorio es necesario disponer de un protocolo de estudio genético para

confirmar el diagndéstico clinico y conocer la etiologia.

+ Cariotipo: Se realiza a todos los pacientes con sospecha clinica de SPW. Permite él
estudio de reorganizaciones cromosomicas que afectan a la regién 15q11-q13.
+ Test de metilacion (M-PCR): Técnica de analisis molecular que se realiza a todos

los pacientes, y permite confirmar el diagnostico del sindrome causado por una
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delecién, una disomia uniparental materna o un defecto de impronta, pero no
permite diferenciar entre estas etiologias. Un patrén de metilaciébn normal sera aquel
en el que se obtengan ambos alelos, y un patron de metilacién caracteristico del
SPW, sera aquel en el que sélo se obtenga producto del alelo materno, ya sea
porque existe una delecién del paterno, porque ambos son maternos (disomia
uniparental) o porque el paterno presenta metilacion, es decir, ambos alelos
presentan impronta materna (defecto de impronta). Para diferenciar entre delecion,
disomia uniparental o defecto de impronta se han de aplicartécnicas de FISH y/o
analisis de microsatélites.

+ Hibridacion in situ por fluorescencia (FISH): Dado que el 70-75% de los casos con
SPW son causados por delecién, en los casos que presentan un resultado positivo
en el test de metilacién se prosigue el estudio mediante la técnica de FISH.

+ Andlisis de microsatélites: En los casos que la delecién no esta presente se realizara
el analisis de microsatélites. Esta técnica permite diferenciar si ambos cromosomas
provienen del mismo origen parental (los dos provienen de la madre) o si su origen
es biparental (un cromosoma proviene del padre y el otro de la madre). En el primer
caso podemos confirmar que se trata de una disomia uniparental materna y en caso
de obtener un resultado que confirme herencia biparental, el diagnostico sera, por

exclusion, un defecto en la impronta.

Tratamiento
Es necesaria la puesta en marcha de un plan de atencion global y multidisciplinario. El

diagndstico y el tratamiento precoz, asi como la utilizaciéon de la hormona del crecimiento,
han mejorado la calidad de vida de los afectados. Todavia no existen datos sobre el efecto
del tratamiento en la edad adulta, en particular sobre los problemas conductuales y el grado
de autonomia alcanzado. En el adulto, las complicaciones asociadas a la enfermedad v,
particularmente, a la obesidad, asi como las dificultades de autonomia, siguen planteando

problemas muy importantes.

En la atencion y apoyo a los afectados por el sindrome de Prader-Willi intervienen varios

profesionales.

Retraso psicomotor e hipotonia
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El tono muscular puede mejorar mediante un programa de estimulacion adaptada v,
fundamentalmente, gracias a sesiones de fisioterapia o de psicomotricidad varias veces por
semana. Estas son especialmente Utiles durante los dos primeros afios de vida. Si el grado
de hipotonia lo requiere, pueden proponerse distintas ayudas técnicas, en particular, una
silla adaptada para mantener al nifio en posicion sentada y evitar las deformaciones de la

columna vertebral.
Problemas del lenguaje

Es conveniente llevar a cabo una evaluacion ortofénica e iniciar su abordaje de manera muy
temprana, incluso antes de la aparicién del lenguaje, con el fin de incrementar el tono
muscular de la parte inferior del rostro. La reeducacién ortofénica permitira corregir los
problemas del lenguaje, mejorar la articulacion y reducir los problemas de deglucion y de
masticacion. El inicio precoz de los métodos de aprendizaje permite mejorar las

capacidades globales y las adquisiciones de los nifios.
Problemas alimentarios

El dietista ayudara a los padres, en el caso de nifios, y a los adultos, a establecer y respetar
el régimen alimentario, sobre todo, asesorandolos acerca de qué alimentos evitar y cuales

favorecer. También es importante contar con la asistencia de un psicélogo en este proceso.
Complicaciones ortopédicas

Las deformaciones de la columna vertebral (cifosis y escoliosis) pueden mejorar mediante
sesiones de fisioterapia y, en ocasiones, mediante un corset. Sin embargo, la relevancia de
la obesidad y de los problemas asociados hace complejo este manejo. Puede ser necesario
recurrir a la cirugia, que debera realizarse en centros especializados con experiencia en el
abordaje del sindrome. Asimismo, la escoliosis y la cifosis pueden mejorar mediante la

utilizacion de plantillas y calzado ortopédicos.
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SINDROME DE PATAU

La trisomia 13 es una enfermedad genética también llamada Sindrome de Patau, en honor
a Klaus Patau, genetista germano-estadounidense que descubri6 la causa del mal en 1960.
Sindrome cromosOmico congénito polimalformativo grave, con una supervivencia que

raramente supera el afio de vida, debido a la existencia de tres copias del cromosoma 13.

XAX LN

El 75% de los pacientes presentan una

trisomia de todo o de una gran parte del X )5 X 3( ?{ K i(
cromosoma 13. Al igual que otras trisomias T B L
humanas, se debe a una no-disyuncién y K K K M
cromosOmica durante la meiosis, v <
principalmente en el gameto materno. En ‘15 25 ‘!1 \52 ?3 i} ?g

estos embarazos la edad materna y paterna

media estan algo incrementadas (31,3 y 33,7 afios respectivamente). Aproximadamente un
20% de casos se deben a traslocaciones, siendo la t(13q14) la més frecuente. También se
han descrito casos de mosaicismo (5%) de la trisomia 13, estos pacientes presentan un
amplio rango fenotipico, que puede ir desde las malformaciones tipicas hasta un fenotipo
cercano a la normalidad, el grado de retraso mental es variable. En estos casos la

supervivencia es mayor.

Historia prenatal
Los fetos afectados de trisomia 13 presentan

anomalias multiples que pueden ser detectadas
antenatalmente por medio de la ecografia. Entre
ellas destacan las anomalias del sistema nervioso
central (SNO), especialmente la

holoprosencefalia, = malformaciones faciales,

cardiacas y renales. Es frecuente el retraso de
crecimiento intrauterino. La asociacion de dichas anomalias es indicacion obligada de
cariotipo fetal a través de amniocentesis o vellosidades coriales. Aproximadamente un 30%

de embarazos de trisomia 13 presentan polihidramnios u oligohidramnios.
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Prevalencia
Se trata de la tercera trisomia autosdmica en cuanto a frecuencia después de la trisomia

21 (Sindrome de Down) y la trisomia 18 (Sindrome de Edwards). La prevalencia se estima
aproximadamente entre 1:12.000 y 1:29.000 nacidos vivos. La tasa de abortos espontaneos
es elevada y representa alrededor del 1% del total, de abortos espontaneos reconocidos.

Existe un ligero exceso de casos del sexo femenino respecto al masculino.

Clinica

Los recién nacidos con sindrome de Patau muestran un conjunto de malformaciones
caracteristicas que permiten la sospecha clinica en el momento del nacimiento. Los
hallazgos clinicos mas frecuentes son las anomalias de las estructuras de la linea media,
gque incluyen holoprosencefalia (con diferentes grados de desarrollo incompleto de los
nervios olfatorios y Opticos), labio leporino con o sin fisura palatina (60-80% de los

pacientes) y onfalocele. El 80% de los pacientes presentan malformaciones cardiacas,

como por ejemplo comunicacion interventricular. También son comunes las anomalias de

e —

las extremidades (camptodactilia, polidactilia,
pies zambos), alteraciones en la vision
(microftalmia, coloboma de iris, displasia retinal),
malformaciones renales, criptorquidia en varones

y Gtero bicorne en las mujeres o la presencia de

arteria umbilical Unica. Otra caracteristica tipica
de estos individuos es el retraso de crecimiento
postnatal. El retraso psicomotor grave es practicamente constante y es evidente desde los
primeros meses de vida. Existen otras anomalias menos frecuentes que afectan al sistema
nervioso central (hipertonia, hipotonia, agenesis del cuerpo calloso, hidrocefalo, hipoplasia
cerebelar, meningomielocele), defectos del cuero cabelludo, microcefalia, micrognatia,
anomalia de Dandy-Walker, aumento de tamafo de la cisterna magna, trombocitopenia,
defectos oculares (ciclopia, microftalmia con hipotelorimo ocular, ausencia de cejas) y
exceso de piel en la zona posterior del cuello debido a edema o higroma quistico antenatal.
Se ha descrito displasia pigmentaria (phylloid hypomelanosis) clasificada como de tipo 3 de
Happle) en un paciente con mosaicisimo. Los individuos con la traslocacion t(13q14)
presentan una nariz larga, con un labio superior pequefio, retromicrognatia, clinodactilia del

5° dedo y generalmente presentan un retraso mental grave.
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Tabla 1. Hallazgos clinicos mas frecuentes en pacientes con Trisomia 13°.

Credimiento
* Retraso de crecimiento pre- y postnatal (E7%)
Sisterna nenioso central
Retraso psicomotor/mental profundo (100%)
Microcefalia (26%)
* Holaprasencefalia {70%)
+ Episadios de apnea (58%)
+ Hipatonia/hipertonia (48/26%)
Area craneofacial
« Frente aplanada (100%)
« Anomalizs oculares (microftalmia, coloboma del iris) (883%)
- Micrognatia (34%)
* Hipatelorismo ocular (83%)
» Pabellones auriculares malformades [30%)
« Defectos en cuero cabelludo (75%)
« Paladar ojival (72%)
» Hemangiomas capilares (72%)
« Labio leparino # fisura palatina (65%)
+ Epicanto (56%)
Cuelle
« Cuello corto [79%)
« Excesa de piel en nuca (59%)
Sistema Cardiowascular
« Comunicacon interauricular (913%)
« Persistencia del ductus arteriosus [32%)
» Comunicacon interventncular (735%)
« Otras (9-24%)
Aparato genitourinario
» Criptarquidia (varones) (100%)
« Rifion poliquistico (70%)
+ (tero bicome (mujeres) (S0%)
« Hidranefrosis (25%)
Extremidades
« Palidactilia [76%)
+ Dedaos en flexion y superpuestos (68)
« Ufias hiperconvexas (68%)
+ Surco de los 4 dedos en palmas (64%)
+ Calednea prominente (283)
Ortros
« Mamilas hipoplasicas (100%)
« Fragmentaciones nucleares en polimarfonucleares (50%)
+ Hernia inguinalfumbilical (40%)

() Madificado de Gorlin, Cohen y Levin, 1990

22



Diagndstico
En el 80% de los fetos se detecta, mediante ultrasonidos prenatal, la holoprosencefalia,

caracteristica de este sindrome. Por ello, aunque el fenotipo de los fetos y recién nacidos
con trisomia 13 suele ser sugestivo de este diagndéstico, es imprescindible la realizacién de
un cariotipo (pre- o postnatal) para confirmarlo. La mayoria de los pacientes mostraran una
trisomia 13 regular, aunque puede haber traslocaciones en cuyo caso es obligado el estudio
cromosdémico de los progenitores. Ademas de estos se han descrito casos de mosaicismo,
en concreto se han descrito un par de paciente con un mosaicismo inusual, en el que se
han encontrado dos y tres lineas celulares con distintas alteraciones en las que esta
involucrado uno de los cromosomas 13. En este Ultimo paciente algunas células
presentaban monosomia del cromosoma 13, lo que podria explicar que la clinica no sea tan

grave como es normal en este sindrome.

Diagnostico diferencial
El cuadro tipico de la trisomia 13 es bastante sugestivo, aun asi es preciso distinguirla

principalmente del sindrome de Edwards (trisomia 18), con el que comparte numerosos
hallazgos clinicos. También hay que considerar algunos sindromes que incluyen
holoprosencefalia y polidactilia como el sindrome de Meckel-Gruber (que se distingue por
la presencia de malformaciones renales y encefalocele) y el sindrome de Pallister-Hall. La
forma severa del sindrome de Smith-Lemli-Opitz o el sindrome hidroletalus también

comparten hallazgos aislados, pero presentan menos posibilidades de confusién.

Prondstico
La principal causa de fallecimiento en estos pacientes son las complicaciones

cardiopulmonares. Alrededor del 50% fallecen durante el primer mes de vida y a los 6 meses
han fallecido el 70% de los nacidos vivos. La supervivencia de estos individuos por encima
del afio de vida suele ser inusual, y sobrepasar los 10 afios excepcional. Hasta la fecha
sé6lo se han descrito siete pacientes por encima de esta edad, tres de los cuales tenia mas

de 18 afnos.

En la literatura el caso de mayor supervivencia publicado es una mujer de 39 afios. Se ha
observado que la supervivencia es mayor en los casos de mosaicismos y traslocacion
cromosomica. En todos los casos el retraso psicomotor es grave, impidiendo la adquisicion
de las funciones basicas del desarrollo (sedestacion, deambulacién, lenguaje, etc.). El
cociente intelectual medio de los pacientes con trisomia 13 es muy bajo, y tiende a disminuir

con la edad. A pesar de todo, la mayoria suelen ser capaces de ir aprendiendo cosas a lo
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largo de su vida, e incluso algunos pacientes logran adquirir funciones como caminar o pedir

sus necesidades.

Tratamiento
Los recién nacidos con trisomia 13 suelen necesitar asistencia médica desde el mismo

momento del nacimiento debido a que 2/3 de los casos obtienen puntuaciones inferiores a
7 en el test de Apgar al primer minuto, cifra que desciende a 1/3 a los 5 minutos de vida.
Dado que las anomalias cardiacas representan la causa principal de mobimortalidad de la
trisomia 13, se plantea el problema ético de si su reparacién quirdrgica esta indicada dado
el pésimo prondstico del cuadro tanto desde el punto de vista fisico como intelectual.
Alrededor de 2/3 de los pacientes son dados de alta y precisan de atencion especializada
en el domicilio, requiriendo la intervencion de un equipo multidisciplinario. Los padres han
de ser previamente entrenados para la realizacion de determinadas tareas y maniobras que
pueden ser de importancia vital para la supervivencia del paciente. Actualmente existen

tablas de crecimiento percentiladas para nifios con Trisomia 13 hasta los 3 afios de vida.
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SINDROME DE EDWARS

El sindrome de Edwards recibe este nombre en honor a John H. Edwards, médico y
genetista britanico que, en 1960 y en la Universidad de Wisconsin, describi6 dicho trastorno.
Sindrome polimalformativo, consecuencia de un imbalance cromosémico debido a la
existencia de tres cromosomas 18. Su frecuencia se calcula entre 1/6000-1/13000 nacidos

vivos. Se da en todas las razas y zonas geograficas.

Etiologia
Trisomia de toda 6 gran parte del cromosoma 18. El 95-96% de

casos corresponden a trisomia completa producto de no-disyuncion,
siendo el resto trisomia por traslocacién. La trisomia parcial y el
mosaicismo para trisomia 18 suelen presentar un fenotipo
incompleto, con ausencia de algunas de las anomalias tipicas del S.
de Edwards. No se ha identificado una regién cromosdmica Unica,

critica, responsable del sindrome. Parece que es necesaria la

duplicacion de dos zonas, 18g12-21 y 18923 para que se produzca
el fenotipo tipico de S. de Edwards, con una zona, 18q12.3-g21.1 con fuerte influencia en

el retraso mental.

Epidemiologia
Su incidencia se estima entre 1/6.000 y 1/8.000 nacimientos. En mas de un 95% de fetos

con esta anomalia cromosdmica se produce una muerte in utero. Por razones que se
desconocen, el indice de supervivencia es mayor en mujeres que en hombres, lo que

supone una predominancia femenina entre recién nacidos vivos con trisomia 18.

Clinica
— Retraso de crecimiento pre y postnatal* (Peso medio al nacer: 2340 g)

— Nacimiento postérmino*
— Paniculo adiposo y masa muscular escasa al nacer
— Hipotonia inicial que evoluciona a hipertonia*

— Craneofacial: microcefalia*, fontanelas amplias, occipucio prominente* con didmetro
bifrontal estrecho, defectos oculares (opacidad corneal, catarata, microftalmia, coloboma
de iris), fisuras palpebrales cortas, orejas displasicas* de implantacion baja*, micrognatia*,

boca pequefia, paladar ojival, labio/paladar hendido
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— Torax-Abdomen: mamilas hipoplasicas, hernia umbilical y/6 inguinal, espacio intermamilar

aumentado, onfalocele

— Urogenital: testes no descendidos, hipoplasia labios mayores con clitoris prominente,

malformaciones uterinas, hipospadias, escroto bifido

— Malformaciones renouroldgicas: rifion en herradura*, ectopia renal, hidronefrosis,

duplicidad ureteral, rifién poliquistico

— Cardiovascular: cardiopatia congénita* presente en 90% de casos (comunicacion
interventricular con afectacion valvular maltiple*, conducto arterioso persistente, estenosis
pulmonar, coartacion de aorta, transposicion de grandes arterias, tetralogia de Fallot, arteria

coronaria anémala)

— Tracto gastrointestinal: diverticulo de Meckel*, pancreas ectdpico*, fijacion incompleta del

colon*, ano anterior, atresia anal

— Sistema Nervioso Central: hipoplasia/Aplasia de cuerpo calloso, agenesia de septum

pellucidum, circunvoluciones cerebrales anémalas, hidrocefalia, espina bifida
— Piel: cutis marmorata, hirsutismo en espalda y frente
— Signos radioldgicos: esterndn corto* con nucleos de osificacion reducidos*, pelvis

pequefias, caderas luxadas
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(*) Anomalias mas frecuentes, que han demostrado su utilidad en el diagndstico clinico y que se considera que
estan presentes en >50% de casos.

Diagndstico
Demostracion, en el estudio citogenético, de trisomia del cromosoma 18

Diagnostico diferencial
Clinicamente puede plantearse con:

y Trisomia 13: Holoprosencefalia con fisura labial central, fisura palatina, frente en
declive, microftalmia, coloboma de iris, hipotelorismo, puente nasal prominente,
ulceraciones tipo aplasia cutis en cuero cabelludo, cuello corto, ufias estrechas e
hiperconvexas, polidactilia en manos y pies, mamilas hipoplasicas, pies "en
mecedora”, talon prominente, hemangiomas capilares, dextrocardia. [Cariotipo:
trisomia 13]

v Secuencia de akinesia fetal [Sindrome de Pena-Shokeir | 6 S. de Moessinger]:
Polihidramnios, movilidad fetal escasa, cordén umbilical corto, hipertelorismo, fisura
palatina, contracturas articulares mdltiples (camptodactilia, pies zambos...),
hipoplasia pulmonar, testes no descendidos, pliegues de flexibn palmo-plantares

hipoplasicos, escasa movilidad postnatal. [Cariotipo: normal]

v Es una entidad heterogénea. Deben investigarse anomalias neuromusculares.

Evolucion
Mortalidad del 95% en el primer afio de vida. El 5% restante suele sobrevivir mas tiempo

(La tasa de mortalidad en los supervivientes es del 2% a los 5 afios de vida). Las nifias

presentan mayor tasa de supervivencia. Causa principal de fallecimiento:
cardiopatia congénita, apneas, y neumonia.
Problemas mas frecuentes en los supervivientes:

— Dificultades en la alimentacién: La mayoria necesitaran alimentacion por sonda. Puede
ser necesario recurrir a la gastrostomia. No obstante algunos consiguen tomar bien el
biberén, y se ha conseguido lactancia materna en casos aislados. Muy pocos seran
capaces de comer solos.
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— Escoliosis: Puede afectar mucho la calidad de vida de los supervivientes. No parecen ser
de utilidad los aparatos ortopédicos, 1o mejor y mas comodo es usar almohadones o
respaldos de madera que se coloca en la cuna 6 en el carrito para modificar la postura del
nifo

— Estrefiimiento: Precisardn enemas

— Infecciones: Neumonia, otitis media, e infecciones urinarias

Desarrollo psiquico/motor: Importante retraso. En un grupo de supervivientes con edad

media cronolégica de 8 afios, la edad de desarrollo media fué de 6.8 meses.

Pueden llegar a ser capaces de utilizar 4 6 5 palabras

Tratamiento
Tratamiento de sostén

No hay un tratamiento especifico para la trisomia 18. Mas del 50% de los nifios muere
dentro de la primera semana; solo el 5 al 10% sobrevive el primer afo. Los nifios que
sobreviven presentan un marcado retraso del desarrollo y discapacidad. El apoyo para la
familia es crucial.

Recientemente, la supervivencia ha aumentado en los nifios con trisomia 18, lo que ha
llevado a reconocer un mayor riesgo de tumores de 6rganos sdélidos (p. €j., hepatoblastoma,
tumor de Wilms). Se recomienda la vigilancia del tumor. Aunque los detalles son

controvertidos, se ha propuesto el siguiente protocolo (1):

Nivel de alfa fetoproteina (AFP) al inicio del estudio y cada 3 meses hasta los 4 afios (para

el hepatoblastoma)

Ecografia abdominal cada 3 meses hasta la edad de 4 afios (para hepatoblastoma y tumor
de Wilms)

Ecografia renal cada 3 meses desde los 4 afios hasta al menos los 7 afios (para el tumor
de Wilms)
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Sindrome de Turner

El Sindrome de Turner, nombradopor el Dr. Henry Turner quien lo descubrié en 1938, se
conoce a también como ullrich-Turner o Bonnevie-Ullrich-Turner, y como disgenesia
gonadal (45X0). El sindrome de Turner forma parte del grupo de anomalias cromosémicas
gue afectan a los gonosomas. Se caracteriza por talla baja y disgenesia gonadal en mujeres
gue tienen un solo cromosoma X y la ausencia
de todo o parte de un segundo cromosoma
sexual, ya sea X o Y. (monosomia parcial o total

del cromosoma X).

Etiologia
El sindrome Turner se manifiesta debido a un

trastorno del cromosoma sexual, causado por la

pérdida de parte o todo un cromosoma X.

Fisiopatologia

Los tipos de anomalias cromosOmicas asociadas con sindrome de Turner son:

» 45, X: La monosomia del X es encontrado en aproximadamente 45% de las nacidas
vivas con sindrome Turner. El cromosoma X es derivado de la madre en 2/3 de las
pacientes con Sd. Turner y 1/3 es derivado del padre.

» 45, X mosaico: Aproximadamente la mitad de todas las pacientes con Sindrome
Turner tienen una linea celular complementaria, (45, X/46, XX or 45, X/47, XXX).
Estas lineas mosaicas se dan por una no disyuncién cromosomica que ocurre en la
division postcigoética. La presencia y el grado de mosaicismo podria diferir entre
tejidos. La ausencia de mosaicismo de un cariotipo en sangre periférica no excluye
la presencia de mosaicismo en otros tejidos. Ademas, el fenotipo clinico de las nifias
con mosaicismo para una linea celular normal es a menudo mas leve en
comparacion con el observado en pacientes con 45, X, aunque esto depende los
tejidos que estén afectados por el mosaicismo y el momento de desarrollo del
mosaicismo. También se pueden encontrar bajos grados de mosaicismo en

hembras fenotipicamente normales.

Anomalias en el cromosoma X: Varios tipos de anomalias en el cromosoma X pueden

causar el sindrome de Turner, con o sin mosaicismo:
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» Isocromosoma Xq (46, X,i(X) Este es un cromosoma X estructuralmente anormal,
que consiste en dos copias del brazo largo del cromosoma X conectado cabeza a
cabeza, con algo de material de cromosoma centromérico o de brazo corto
intermedio. Los pacientes con 46, X, i(X)q son, por definicion, monosémicos para el
brazo corto del cromosoma X.

» Anillo del cromosoma X (rX) — Se puede formar un cromosoma X en anillo (rX) si
falta parte del extremo de los brazos corto y largo del cromosoma; esta anomalia es
funcionalmente similar a la eliminacion de la parte distal del brazo corto (eliminacion
Xp). Si el gen XIST del sitio de inactivacion de X también falta, el riesgo de retraso
significativo en el desarrollo aumenta sustancialmente y el paciente también puede
tener caracteristicas fisicas que no son tipicas del sindrome de Turner per se (talla
corta severa temprana, dismorfismos faciales atipicos y sindactilia)

» Delecion del Xp o Xq — Algunos pacientes tienen una eliminacion de una parte del
brazo corto del cromosoma X [del (X) p] con o sin 45, mosaicismo de la linea celular
X, mientras que otros tienen 45, X / 46, X, del (X) g mosaicismo. Si un paciente solo
tiene células con una eliminacion Xq terminal, es posible que solo tenga insuficiencia

ovarica pero no otras caracteristicas del sindrome de Turner.

Prevalencia

La prevalencia al nacimiento es de 1/2000 a 1/5000 Recién Nacidos vivos mujeres. Cerca
del 1% de todas las concepciones presentan una monosomia X. De ellas la mayoria

terminan en abortos espontaneos, generalmente durante el primer trimestre del embarazo.
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Caracteristicas clinicas

La mayoria de los pediatras estan familiarizados con las caracteristicas clinicas clasicas del
ST, por lo que el diagnostico se sospecha sobre todo por la talla baja, linfedema de manos
y pies, cuello alado, linea de implantacion del cabello

baja en el cuello y cubito valgo.

La presentacién clinica varia con la edad. En el 10-25
% de los RN con ST aparece linfedema de manos y
pies, pterigium colli y exceso de piel en el cuello. En la
infancia, es caracteristico la presentacion de un soplo
cardiaco debido a la coartacion de aorta, estenosis
aodrtica valvular o valvula aértica bicuspide. Ademas,
desde el periodo de la infancia a la niflez, es muy
caracteristico la talla baja, motivo por el que en toda

nifia con talla corta debe considerarse en el diagndstico
diferencial el ST, sobre todo si se acompafia de soplo cardiaco. Durante la adolescencia
son frecuentes un retraso de la pubertad o detencion de la pubertad, con escaso desarrollo
mamario y/o amenorrea primaria. Ante un retraso de la menarquia con talla corta debemos
considerar un ST mientras no se demuestre lo contrario. La presencia de vello axilar y
pubico no debe considerarse como evidencia de pubertad, pues se deben a la presencia
de androgenos de origen adrenal. No obstante, algunas mujeres con ST tienen menarquia.
En las mujeres adultas con talla corta, con infertilidad o irregularidades en la menstruacion

debe descartarse ST.

La mayoria de las pacientes con ST no tienen retraso mental, aunque pueden existir
trastornos de aprendizaje, sobre todo en lo que se refiere a la percepcion espacial,
coordinacién visual-motora y matematicas. Por ello el resultado del ClI manipulativo es

inferior al Cl verbal.

Las caracteristicas clinicas varian segun la edad y la anomalia citogenética que presenta
la paciente con ST. Los hallazgos clinicos caracteristicos los presentan las pacientes con
monosomia X, y con isocromosoma del Xq; los pacientes con delecién del Xp presentan
sobre todo estatura corta y malformaciones congénitas y aquellas con delecion de Xg a

menudo solo presentan disgenesia gonadal.
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Cuadro 1. Prevalencia de Manifestaciones Clinicas en el Sindrome de Turner

Mas Frecuente(> de 50% de los individuos)
Deficiencia del crecimiento

Disgenesia Gonadal

Linfedema de manos y pies

Ufias convexas o hundidas

Maxila estrecha

Micrognatia

Térax ancho y pezones pequefios

Cubito valgus

Cuarto metacarpiano corto

Exostosis tibial

Tendencia a la Obesidad

Otitis media recurrente

Frecuencia media (< 50% de los individuos)
Pérdida de la audicion

Nevi pigmentado

Cuello alado

Anormalidades renales

Anomalias cardiovasculares

Hipertension

Hipetiroidismo

Intolerancia a la Glucosa

Hiperlipidemia

Frecuencia Baja (< 5% de los individuos)
Escoliosis, lordosis y xifosis

Osteoporosis

Gonadoblastoma

Enfermedad intestinal infamatoria
Cancer de Colon

Neuroblastoma
Artritis reumatoide juvenil
Enfermedad Hepatica

Fuente: Frias JL, Davenport ML Committee on Genetics and Section on Endocrinology. Health supenvision for children with Turner
syndrome. Pediatrics 2003;111:492-702

Diagnostico

El diagnostico lo sugiere las diversas caracteristicas clinicas que hemos descrito
anteriormente. Cuando se sospecha el diagnostico de ST, debe realizarse un cariotipo.
Existen una gran variedad de anomalias cromosOmicas en el ST. Cuando realizamos el
estudio cromosomico convencional en cultivo de sangre periférica, cerca de un 50 % de los
casos muestran una monosomia X (45,X). Otros cariotipos que se encuentran en el ST, son
mosaicismos con otras lineas celulares, tales como 46,XX 6 46,XY 6 47,XXY. Las
anomalias estructurales del cromosoma X son también frecuentes tales como
isocromosoma de brazos largos del cromosoma X, deleciones, anillos o translocaciones.
En los casos de mosaicismo, es muy importante investigar la presencia de una linea celular

gue tenga el cromosoma Y. Una vez que hemos realizado el diagnostico de S de Turner,
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debemos realizar estudios moleculares para descartar que la paciente tenga material
cromosomico del Y. Cuando un cromosoma Y estd presente en mosaicismo en las
pacientes con ST, existe un riesgo incrementado de 15-25 % para desarrollar un
gonadoblastoma y disgerminoma en la glandula disgenésica, por lo que se recomienda

gonadectomia profilactica.

Tratamiento
El tratamiento de las pacientes con ST requiere la valoracion y seguimiento periédico a

diferentes edades. Debemos siempre considerar los siguientes puntos:

1) Examen de los pulsos periféricos y toma de TA. No debemos olvidar que la hipertensién

se presenta en el ST y deben descartarse causas cardiacas o renales.

2) Valorar en cada visita la posibilidad de otitis media y otitis serosa que son causas

frecuentes de hipoacusia.

3) Tratamiento hormonal del fallo gonadal, es decir el tratamiento estrogénico para el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.

4) Tratamiento de la talla baja con hormona de crecimiento (GH).

5) Considerar realizar cirugia plastica del cuello si el paciente presenta rasgos dismorficos
marcados

6) Vigilancia de la dieta y control de peso para evitar la obesidad.

7) Vigilancia anual de glucosa en orina para descartar la intolerancia a la glucosa y/o

diabetes mellitus.
8) Apoyo psicolégico

9) Estimular la colaboracion con las asociaciones de enfermos correspondientes.
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10) Como comentamos anteriormente, cuando existe una variedad de mosaicismo y en

algunas de las lineas celulares existe el cromosoma Y, hay que extirpar la glandula

disgenésica, por riesgo de malignizacién (riesgo de gonadoblastoma).
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Sindrome de Klinefelter

La patologia de cromosoma XXY, también denominada Sindrome de Klinefelter (en
adelante SK), fue descubierta en 1942 por Harry Klinefelter y otros colaboradores del
Hospital General de Massachusetts en Boston. Se refiere a una anomalia cromosdémica que
afecta solamente a los hombres y que se da por la trisonomia XXY (Klinefelter, 1942). El
Sindrome Klinefelter es una condicion genética que se presenta debido a la presencia de
uno 0 mas cromosomas sexuales femeninos adicionales en un varén. El espectro clinico
de los pacientes con Sindrome Klinefelter incluye: ginecomastia, infertilidad y predisposicion

al cancer o trastornos del comportamiento, entre otros.

La causa mas frecuente de deficiencia androgénica es explicada por esta condicién; y se
caracteriza por disminucion de produccion de testosterona (deficiencia androgénica) y
alteracion de espermatogénesis (azoospermia). Pese a las multiples manifestaciones que
pueden presentarse en este tipo de

pacientes, la mayoria de ellos pueden "]( )( » )( \(

pasar desapercibidos puesto que no

suelen manifestar sintomas o signos. j( 1‘ n 'f " )‘ ('
\l l) ff )l N

: , 13 14 15 16 17 18
Etiologia

El Sindrome Klinefelter es una condicion i € o N

- . : 19 20 21 22
genética debida a la presencia de un

cromosoma Y, y de dos o mas Cariotipo de sindrome de Klinefelter (47, XXY)
cromosomas X. La causa es una

alteracion de la disyuncién meidtica, donde los gametos pueden tener trisomias o
monosomias, y lo cual en el momento de la fecundacién dara lugar a un producto con
cariotipo asociado a Sindrome Klinefelter. Se ha reportado que la no-disyuncion meiética

es similar para el caso de gametos paternos y maternos en este tipo de condicién genética.

Se postula que esta desregulacion de la disyuncion meidtica de los cromosomas sexuales

se dé por una alteracion de la recombinacion en la region pseudoautosomica e los

cromosomas sexuales X e Y.
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Prevalencia
Enfermedad que se presenta Unicamente en varones, se caracteriza por la presencia de

uno 0 mas cromosomas sexuales X, la formula genética mas frecuente es 47, XXY. Con

una prevalencia de 1 en 500 a 800 recién nacidos vivos.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del Sindrome Klinefelter no esta dilucidada completamente, sin embargo,
los sintomas y signos que encontramos en esta condicion se deben en la mayoria de los
casos por un exceso de material genético proveniente del cromosoma X. Se conoce que
el gen del receptor androgénico (AR) esta localizado en el cromosoma X. Este gen tiene
una regién polimorfica de repeticiones CAG en el exdn 1; y cuyo nimero de repeticiones
esta relacionado inversamente a la respuesta de este receptor por el estimulo androgénico.
Asimismo, las caracteristicas de Sindrome Klinefelter—i.e. talla alta, osteopenia,
ginecomastia, volumen testicular disminuido— se han asociado a repeticiones grandes de
CAG en el gen AR...

Clinica

Al nacer los nifios muestran un fenotipo normal y su diagnéstico no es posible, salvo por
una anomalia genital (ambigliedad, criptorquidia, micropene), por otra parte, muy poco
frecuente. El diagndstico, durante la infancia proviene frecuentemente de neurdlogos y
sobre todo de psicdlogos por los problemas ya mencionados que presentan. En la nifiez
podemos ver un fenotipo con talla alta, discretamente desproporcionada (con aumento del
segmento inferior) y aumento discreto de grasa abdominal.

El diagndstico en este momento sigue siendo dificil, ya que la edad de inicio de la pubertad
es normal. S6lo a mediados de la pubertad se puede observar el cuadro clinico
caracteristico que incluye: testes pequefios, hipogonadismo hipergonadotréfico,
ginecomastia, dificultades del aprendizaje e infertilidad. Sin embargo, en la mayoria de los
casos los pacientes son asintomaticos, 0 muestran escasos signos tipicos.
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La relacion entre los dedos segundo y cuarto de la
mano se correlaciona con la testosterona prenatal.
Una razén elevada se asocia con un menor nivel de
testosterona y con una reducida sensibilidad a la
misma. En el estudio presentado la relacién entre los
dedos segundo y cuarto en pacientes con SK fue
similar a la encontrada en mujeres.

Se recomienda la deteccion precoz del SK con el
objetivo de ofrecer una intervencion terapéutica a una
edad y estado de desarrollo apropiados y tratar de
prevenir algunas de las complicaciones asociadas
con el fenotipo, por ejemplo, el hipogonadismo, la
osteopenia/osteoporosis, sindrome metabdlico vy
minimizar la disfuncién neurol6gica y psicosocial.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas asociadas a Sindrome Klinefelter. Tabla
elaborada segin las observaciones de Bonomi et al. (9) y otras referencias
bibliograficas de este documento.

Frecuencia %
Infertilidad (adultos) (15,16) 91-99
Testiculos pequefios

95
(volumen testicular 6 ml) (15)

Niveles incrementados de gonadotropina (16) 95

Azoospermia (adultos) (16) 95
Problemas de aprendizaje (nifios) (17) 75
Niveles bajos de testosterona (16) 63-85
Vello facial disminuido (adultos) (16) 60-80
Vello ptibico disminuido (adultos) (16) 30-60

Ginecomastia (adolescentes, adultos) (15,17,18) 38 -75

Retraso en el desarrollo del habla (nifios) (17) 40
Talla alta (prepuberal, adultos) (17) 30
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Frecuencia %

Obesidad abdominal (adultos) (19) 50

Sindrome metabdlico (adultos) (19) 46

Osteopenia (adultos) (20,21) 5-40

Diabetes mellitus tipo 2 (adultos) (19,22) 10 -39

Criptorquidia (15,17) 27-37

Pene corto (nifios) (17) 10 -25

Trastornos psiquiatricos (nifios) (17) 25

Malformaciones congénitas, fisura labio/paladar,

hernia inguinal (23) 18

Osteoporosis (adultos) (21) 10

Prolapso de valvula mitral (adultos) (24,25) 0-55

Céancer de mama (adultos) (26,27) Riesgo incrementado (50 veces)
Neoplasias mediastinales (nifios) (28) Riesgo incrementado (500 veces)
Fracturas (26,29) Riesgo incrementado (2- 40 veces)

Diagndstico
El SK puede presentarse como:

1. Nifio con retraso leve en las adquisiciones y comportamiento inmaduro
2. Adolescente con testiculos pequefios y de menor consistencia

3. Adulto con habito eunucoide, ginecomastia y escaso desarrollo muscular
4. Adulto con infertilidad

Sin embargo, en los Ultimos afios muchos casos se diagnostican prenatalmente. El

diagndstico definitivo lo dara el estudio de los cromosomas.

El diagnéstico puede realizarse intraltero, a través de una amniocentesis (en ocasiones
inesperada). También en nifios prepuberales por problemas de aprendizaje o trastornos del
lenguaje, ante un fenotipo caracteristico: talla alta con predominio del segmento inferior y
discreta obesidad, y durante la pubertad por falta de aumento del volumen testicular; sin
embargo, la mayoria de los casos se diagnostican en estudios de infertilidad en adultos. El
diagndstico por cribado neonatal seria posible junto con la deteccion del cromosoma X-
Fréagil 2. Sin embargo, hay que valorar cuestiones éticas y legales antes de iniciar este tipo

de estudios

Tratamiento
Sin tratamiento estos nifios tienen un mayor riesgo de presentar problemas en el desarrollo.

Sin embargo, con una intervencién precoz facilitandoles un ambiente positivo en casa y en

la escuela, con soporte cognitivo y psicolégico, métodos de estudio adaptados, y
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seguimiento médico que incluya el tratamiento hormonal, estos varones pueden
desarrollarse de forma normal. El tratamiento sustitutivo con testosterona debe empezarse
cuando se inicia la pubertad, alrededor de los 12 afios. Este promovera el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios masculinos, el crecimiento testicular (pero no la funcion)

y el aumento de la masa muscular siendo el resultado una apariencia mas masculina.

Ello conlleva un aumento de la autoestima, y mayor energia y concentracion. El tratamiento
debe ser monitorizado por un especialista para individualizar la dosis en cada caso, y
también vigilar la aparicién de posibles efectos secundarios como hipercolesterolemia y
poliglobulia. La esterilidad no se beneficia de ningln tratamiento, pero se ha descrito algin

caso de vardn 47, XXY que ha podido tener descendencia.
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