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Sindrome de CRI-DU-CHAT

Causas

El SCAC consiste en una delecion completa o parcial del brazo corto del cromosoma
5 la cual en un 80% de los casos se produce de novo en los individuos afectados y
en un 20% de los casos tiene origen en una translocacion no equilibrada en alguno
de los progenitores.

Debido a que el fenotipo se mantiene constante a pesar de la amplitud de la region
delecionada, varios estudios han ayudado a identificar dos regiones criticas en el
cromosoma 5; 5p 15.2 y 5p 15.3. L region 5p15.3 es responsable del caracteristico
llanto de los individuos afectados.

Caracteristicas clinicas
Llanto agudo probable debido a alteraciones morfologicas de la laringe.

Dismorfia craneofacial: microcefalia facies redondeada y retrognatia.

Retraso psicomotor.




Anomalias cardiacas: si bien no se ha identificado ninguna anomalia cardiaca ligada
a este sindrome, en el 25% de los casos los individuos presentan cardiopatias
congénitas.

La esperanza de vida depende de las malformaciones asociadas.

La mortalidad descrita es del 10%, con un 75 a 90% de los casos dentro del primer
afo de vida. El tipo, tamafio y localizacion de la delecion influyen en gran medida
en la gravedad y el prondstico de la enfermedad, siendo los pacientes mas graves
aquellos con deleciones mas extensas.
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Prevalencia

Se estima que 1:20000/1: 50000 recién nacidos padecen este sindrome. A pesar de
gue es considerado como una enfermedad rara, es uno de los desordenes genéticos
mas comunes y la incidencia es ligeramente mayor en mujeres gue en varones.

Diagnostico con prueba genética

El analisis cromosémico o cariotipo proporciona el diagnéstico definitivo, en los
padres es indispensable el estudio del cariotipo para poder estimar el riesgo de
recurrencia de la anomalia y brindar asesoramiento genético.

El diagndstico 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 analisis de cariotipo, FISH o CMA
pueden revelar la delecidon de la regidn 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 deteccion para algunos sindromes de
microdelecion, 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 cromosomico estructural (PGT-SR).

Tratamiento
No hay tratamiento especifico para pacientes con el Sindrome de Cri du chat, sin
embargo, los programas de rehabilitacion deben ser empezados tan pronto como
sea posible

La evolucion de los pacientes estéa relacionada con el tipo de defectos que presenten
y la gravedad de estos. Por tanto, ademas de un tratamiento sintoméatico y lo mas
precoz posible, la identificacion de los demas problemas se debe tratar de hacer y
atender en cuanto se presenten. En este sentido anticipatorio, es fundamental la
atencion a los problemas de comportamiento y establecer el soporte educativo y
psicolégico que sea necesario lo antes posible para atenuar, cuando no se pueda
corregir, las alteraciones del comportamiento. Cuanto mas pronto se identifique
cada problema y se instaure la atencién adecuada, la evolucién y calidad de vida de
estos nifios sera mucho mejor. Un aspecto muy importante por destacar es la
comunicacién que debe haber entre los médicos y los padres de estos nifios. Los
padres deben comunicar a los médicos cualquier alteracién que observen, asi como
los distintos efectos de cada tratamiento que perciban en su hijo.

Sindrome de williams




Causa

El sindrome de Williams esta causado por una microdelecion cromosémica situada
en la region q11.23 de uno de los cromosomas 7. No se puede detectar mediante
un cariotipo convencional y se revela mediante FISH (Hibridacién Fluorescente In
Situ), que conduce a un diagnadstico en el 95% de los casos. Esta microdeleccion,
que generalmente se produce de forma esporadica, deriva en la supresion de varios
genes, incluyendo el gen de la elastina.

Caracteristicas clinicas
Aspectos somaticos

Las caracteristicas faciales del SW permiten el diagndstico clinico correcto de los
pacientes por parte de médicos con experiencia, aunque pueden ser dificiles de
reconocer en las primeras semanas o meses de vida.

Rasgos faciales

Las caracteristicas faciales principales son el estrechamiento de la frente, el
epicanto (presencia de un pliegue cutaneo marcado en la comisura palpebral
interna), la region periorbital prominente, la esotropia o estrabismo latente o
manifiesto (desviacién confluente de un 0jo), el iris con un patrén estrellado, la nariz
corta y antevertida con raiz nasal aplanada, el filtro (region desde la base de la nariz
al labio superior) alargado, los mofletes prominentes y algo caidos, los labios
prominentes y el menton relativamente pequefio.

Aparato musculoesquelético: suelen manifestar laxitud articular posiblemente
relacionada con la menor cantidad de elastina, asi como una disminucién del tono
y fuerza muscular. Con el tiempo se pueden desarrollar alteraciones de la curva
fisiologica de la columna vertebral como escoliosis, cifosis y lordosis. En algunos
pacientes aparecen contracturas en las articulaciones inferiores. Es tipica una
actitud postural con los hombros caidos, las rodillas semiflexionadas y una cierta
actitud cifotica.

Aparato auditivo: los pabellones auriculares no muestran caracteristicas
significativas. Suelen presentar un aumento de la sensibilidad a los sonidos. Se
manifiesta por disminucién del umbral en que determinados sonidos se viven como
molestos o dolorosos. Por tanto, mas que hiperacusia como se menciona en la
literatura, se trata de una algiacusia para determinados sonidos. También son
relativamente frecuentes las infecciones recurrentes del oido medio en la infancia.

Piel: el cutis es algo laxo, con tendencia a presentar signos de envejecimiento
precoces, probablemente relacionados con la disminucion de elastina. Es comun
gue presenten hernias en la region inguinal o umbilical. Pueden tener también canas
prematuras.

Retraso de crecimiento: el retraso de crecimiento es de origen prenatal (nacen
habitualmente con peso y talla algo reducidos) y suelen alcanzar una talla como




adultos 10-15 cm inferior a la talla diana para cada familia, en parte también por una
pubertad algo adelantada y un brote de crecimiento puberal pequefio. En los
primeros meses de vida es frecuente la existencia de problemas alimentarios y
complicaciones gastrointestinales que contribuyen al retraso de crecimiento. En
algunos casos puede haber una enfermedad celiaca asociada.

Prevalencia

El SW es una enfermedad genética relativamente rara. 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 autosomica dominante.

Diagnostico con prueba genética
Aunque el diagnéstico clinico sea muy evidente, siempre es conveniente la
confirmacion de la existencia de una delecion por métodos moleculares.

El método méas convencional es hibridacion in situ por fluorescencia (FISH), con
sondas de la region critica (comercial que contiene ELN y LIMK1, otras no
comerciales derivadas de BACs de la region), pero existen métodos alternativos
como el uso de microsatélites (precisa muestras de ambos padres) o la qPCR
(diversos amplicones de la region).

Tratamiento

No existe cura para el sindrome de Williams. Evite tomar calcio y vitamina D
adicionales. Trate un calcio alto en la sangre, si es el caso. El estrechamiento de los
vasos sanguineos puede ser un problema de salud importante. El tratamiento se
administra segun su gravedad.

La fisioterapia ayuda a las personas que presentan rigidez articular. Asimismo, la
terapia del lenguaje y del desarrollo también puede ayudar. Por ejemplo, tener
habilidades verbales fuertes puede ayudar a compensar otras debilidades. Otros
tratamientos se basan en los sintomas de la persona. Puede ayudar el tener un
tratamiento coordinado por un genetista con experiencia en este sindrome.




Sindrome de prader willie

Causa

Esta causado por una anomalia del cromosoma 15. Estas anomalias genéticas son
a menudo accidentales y esporadicas y la recurrencia familiar es muy poco
frecuente, lo que hay que explicar a las parejas afectadas durante una consulta de
asesoramiento genético. Este sindrome es consecuencia de la pérdida de expresion
de la parte paterna del cromosoma 15g11-q13, causada por delecion paterna,
disomia uniparental materna, alteraciébn del imprinting o por translocacién
balanceada.

Caracteristicas clinicas
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En el SPW existe una disfuncién hipotaldmica que explica gran parte de los
sintomas incluyendo la hiperfagia severa, la dificultad en la regulacion térmica, el
alto umbral para el dolor, las apneas centrales del suefio, los déficits hormonales
como el déficit de hormona de crecimiento (GH) y gonadotropinas, la talla baja, la
alteracion de la composicion corporal con mayor masa grasa y menor masa magra,
y los trastornos cognitivos y del comportamiento.

Se estima que el 80% de los nifios tienen un déficit de GH y éste persiste en la edad
adulta en méas del 30% de los casos. El déficit de GH conlleva a una talla baja y
ademas, igual que ocurre en los nifios con déficit de GH, hay un cambio en la
composicion corporal con mayor masa grasa y menor masa magra.

En los nifios con SPW existen muchos factores que favorecen la adiposidad:

1. Presentan ya al nacimiento una menor masa magra y mayor masa grasa,

2. Las alteraciones en la regulacion del apetito,

3. Tienen un gasto caldrico 30% inferior a nifios de su misma edad

4. Los déficits hormonales, especialmente el déficit de GH,

5. La hipotonia y la falta de masa muscular que dificulta la realizacion de ejercicio.

La obesidad y la distribucion de esta grasa corporal de forma anémala conllevan a
complicaciones metabdlicas. Aproximadamente el 25% de los pacientes con SPW
desarrollan diabetes tipo 2 y la media de aparicion es alrededor de los 20 afios de
edad.

Prevalencia
Su incidencia es de 1:15.000 a 1:25.000 recién nacidos

Diagnostico con prueba genética
Pruebas cromosémicas

El diagnéstico del sindrome de Prader-Willi puede sospecharse antes del
nacimiento o por las caracteristicas fisicas del nifio después del mismo. El
diagnéstico puede confirmarse mediante un analisis cromosémico. Ante la sospecha
clinica debemos proceder al estudio genético. Como hemos mencionado
anteriormente el SPW se produce por una falta de expresion de genes paternos en
la region 15q11-g13.

Los genes de estas regiones estan fisiolégicamente regulados por impronta con el
alelo materno silenciado. Si el alelo paterno esta ausente, defectuoso o silenciado
se produce el SPW. Con un andlisis del estado de metilacion del ADN en las
regiones criticas de Prader Willi se llega al diagnéstico en mas del 99% de los casos.
Sin embargo se requiere de mas estudios para la tipificacion del subtipo. En la
mayoria de los casos el SPW esta causado por delecién paterna (70-75%) o por




disomia uniparental materna (DUPm) (20-25%). Los defectos de impronta o
traslocaciones son infrecuentes.

Tratamiento

El tratamiento con hormona de crecimiento, la estimulacién precoz y las pautas de
alimentacion y ejercicio iniciados de forma temprana han cambiado el curso clinico
de esta enfermedad. El tratamiento con hormona de crecimiento debe iniciarse lo
antes posible y los estudios demuestran el beneficio de iniciar antes de los dos afios
de edad, momento en que puede iniciarse la obesidad. El tratamiento con GH a
largo plazo ha demostrado aportar beneficios y ser una terapia segura en pacientes
con Prader Willi. En particular se ha demostrado un efecto positivo de esta terapia
en composicidn corporal, crecimiento, fuerza muscular y tolerancia al ejercicio y
capacidad cognitiva

Sindrome de patau

Causa

La trisomia 13 por translocacion se forma por una fusion céntrica entre dos
cromosomas acrocéntricos (Translocacion Robertsoniana) y ocurre entre un
cromosoma 13 y uno del Grupo D (13,14,15), generalmente un cromosoma 14 t
(13;14), o entre los cromosomas 21 y 22, o entre dos cromosomas 13 t (13;13).
Estas translocaciones pueden aparecer como translocaciones nuevas (de novo) o
ser heredadas de uno de los progenitores, el cual seria portador balanceado de la
translocacion. ElI Sindrome de Patau por mosaico cromosdémico es raro y esta
asociado a menor grado de severidad. El riesgo tedrico de recurrencia para trisomia
13 libre es aproximadamente de 0,5%, por translocacion robertsoniana es de 33%




y puede llegar a ser del 100% en aquellos casos cuando la translocacién ocurre
entre dos cromosomas 13, t (13; 13) (1,2,3,4)

Caracteristicas clinicas
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, incluyendo holoprosencefalia, labio leporino con o sin fisura palatina y
onfalocele. También son frecuentes las malformaciones cardiacas, especialmente
comunicaciéon interventricular, anomalias de extremidades (polidactilia, pies
zambos), malformaciones renales, criptorquidia en varones o la presencia de arteria
umbilical dnica. La mayoria de pacientes con trisomia 13 presentan un retraso de
crecimiento postnatal. El retraso psicomotor grave es practicamente constante y es
evidente desde los primeros meses de vida.

Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes son los defectos del cuero
cabelludo, microcefalia, anomalia de DandyWalker, aumento de tamafio de la
cisterna magna, ciclopia, microftalmia con hipotelorismo ocular y exceso de piel en
zona posterior del cuello debido a edema o higroma quistico antenatal.




TABLA 1
HALLAZGOS CLINICOS MAS FRECUENTES EN PACIENTES CON TRISOMIA 130"}

HALLAZGO o
Crecimiento
= Rermsn de crecimiento pres y posmaral ... oL Lo e By

Kistema nervioso central

= Rerraso psicomomormental profundo L. Lo [l
= Microcefalin . ... e e B
- H|'-||'-|:'r|.'m.‘l'||.'|.‘r.1.|li ..................................................... 0
= Episecdios de aprea .. . oL e e, 4
= Hiporonidathiperoomia . . . ..o e 4516

Area craneofacial

= Frente inclinada hacia amris . .. L e e 1o
= Apomalizs oculares (microfralmia, coloboma del drigd . ..o ... .53
B Tl T i T 11 T~ H4
= Hiporelorismo ocwlar .. . e B
= Pabellones auriculares malfoemados - .. ... e :
= Defecros en cuero cabelludo . L. L oo T3
=Paladaradival . .. L. T
= Hemangeomas r:plLtrr-: ................................................. Tt
= Labio beporing £ fswra palaring ... L 3
e 3 o T L
Cuello
B T s ™
= Excesade piel emomuwca . .. oL 59
Kistema cardivvascular
= Comumicackn imreraumbcular .. L L e e e e ]
= Persizrencia del ducms americsus . .. L. e K2
= Comumdcackim mterventricular .. .o e e e e e e e 73
e 1 Q.14
Aparato genitourinario
- 'i..'npm.mpn.l.li T 01 1= 10
= Rifin poliquistion . . .. i e e iy
= Lltern bicorme 1T 0
= Hidromedrosin .. . . e e e e e e e e 15
Extremidades
=Polidactilio . oo e e e Té
= Dedios en flexidn ¥ supempuesoos . . ... .. oo it e e e e it
= Llfins Bipercomvesns . . ..o e e e e e e e e e e =4
=Surcode s fdedesen palmas .. ... e 4
= Calcdmen prominents . . . . . L i e 24
(iros
= Mamilas hipopldsicas ... . ... L e 10y
- Fragmentaciones nucleares en polimorfonucleares ... .o oL L Lol 50
= Hernia inguinal umsbilical . . o .. L e 40
Prevalencia

La prevalencia de la trisomia 13 es de aproximadamente 1:12.000 nacidos vivos. La
tasa de abortos espontaneos es elevada y representa alrededor del 1% del total de




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

Diagnostico con prueba genética

Aungue el fenotipo de los fetos y recién nacidos con trisomia 13 suele ser sugestivo
de este diagndstico, es imprescindible la realizacion 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
cromosomico de los progenitores.

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 morbimortalidad en la trisomia 13, se plantea el problema ético
de si su reparacion 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 multidisciplinar. Los padres han de ser
previamente entrenados para la realizacion de determinadas tareas y maniobras
gue pueden ser de importancia vital para la supervivencia del paciente.

Sindrome de Edwards




Causa

Trisomia de toda o gran parte del cromosoma 18. El 95-96% de casos corresponden a
trisomia completa producto de no-disyuncion, siendo el resto trisomia por traslocacion. 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, aunque en algunos casos
el fenotipo completo, tipico, de trisomia 18 puede darse asociado a mosaicismo. No se ha
identificado una regiéon cromosdmica Unica, critica, responsable del sindrome, aunque
parece que es necesaria la duplicaciéon de dos zonas, 18q12-21 y 18g23 para que se
produzca el fenotipo tipico de s. de Edwards, con una zona, 18912.3-g21.1 con fuerte
influencia en el retraso mental.

Caracteristicas clinicas
Retraso de crecimiento pre y postnatal* (Peso medio al nacer: 2.340 g).

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

* Craneofacial: microcefalia*, fontanelas amplias, occipucio prominente* con
diametro 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.

» Extremidades: mano trisémica* (posicion de las manos caracteristica con
tendencia a puios cerrados, con dificultad para abrirlos, y con el segundo dedo
montado sobre el tercero y el quinto sobre el cuarto), ufias de manos y pies
hipoplasicas*, limitacién a la extension (>45° ) de las caderas*, talébn prominente*
con primer dedo del pie corto y en dorsiflexidn, hipoplasia/aplasia radical, sindactilia
2°-3° dedos del pie, pies zambos.

» Urogenital: testes no descendidos, hipoplasia labios mayores con clitoris
prominente, malformaciones uterinas, hipospadias, escroto bifido.

» Malformaciones reno-urolégicas: riién en herradura*, ectopia renal, hidronefrosis,
duplicidad ureteral, rifién poliquistico.

» Cardiovascular: cardiopatia congénita* presente en 90% o mas de los casos
(comunicacion interventricular con afectacion valvular multiple*, conducto arterioso
persistente, estenosis pulmonar, coartacion de aorta, transposicion de grandes
arterias, tetralogia de Fallot, arteria coronaria anomala).

« Tracto gastrointestinal: diverticulo de Meckel*, pancreas ectopico*, fijacion
incompleta del colon*, ano anterior, atresia anal.




+ Sistema nervioso central: hipoplasia/aplasia de cuerpo calloso, agenesia de
septum pellucidum, circunvoluciones cerebrales anomalas, hidrocefalia, espina
bifida.

Prevalencia

Es un sindrome polimalformativo, consecuencia de un imbalance cromosémico. Su
frecuencia se ha calculado en 1/6.000 nacidos vivos y constituye el tercer sindrome
cromosomico mas frecuente tras el s. Down y la microdelecién 22g11. Se da en
todas las razas y zonas geograficas. Es mas frecuente en madres de edad
avanzada: A partir de los 35 afos la frecuencia aumenta progresivamente desde
1/2.500 nacidos vivos a los 36 afios hasta 1/500 a los 43.

Diagnostico con prueba genética
Demostracion, en el estudio citogenético, de trisomia del cromosoma 18.

Tratamiento

No hay ningun tratamiento especifico para abordar clinicamente el sindrome de
Edwards ni para mejorar sustancialmente su esperanza de vida, mas all4 de
controlar ciertas complicaciones.

Las terapias fisicas y psicoldgicas (especialmente para la familia y a través de
grupos de apoyo) buscan facilitar, en la medida de los posible, la llegada del
inevitable desenlace. Eventualmente, el infante terminard perdiendo la vida por
insuficiencia cardiaca, apnea (falta de respiracion) o neumonia, situaciones que
vendran acompafiadas de otras complicaciones como convulsiones, problemas en
la vista, sordera y dificultades para alimentarse. Sea como sea, el bebé o infante
necesitara asistencia continua para sobrevivir.




Sindrome de Turner

Causa

La monosomia parcial o total del cromosoma
X sucede por una incompleta disyuncion en la
gametogénesis, o pérdida cromosOmica en
las mitosis iniciales del feto, hip6tesis mas
aceptada actualmente. Habitualmente, los
cromosomas de los progenitores son
normales, este trastorno es de aparicion
esporadica, con un riesgo minimo de
recurrencia en la descendencia.
Generalmente, el cromosoma X materno es el
gue permanece integro en dos tercios de los
casos. Se desconocen los factores de riesgo
para su aparicion. La edad materna es un
factor independiente.

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 presentacion 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. Ademas,
desde el periodo de la infancia a la nifiez, 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 detencién 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 andrégenos 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,




coordinacion visual-motora y matematicas. Por ello el resultado del ClI manipulativo
es inferior al Cl verbal.

HALLAZGOS CLINICOS EN EL SINDROME DE TURNER.
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Prevalencia
La prevalencia al nacimiento es de 1/2000 a 1/5000 RN 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.




Diagnostico con prueba genética

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 cromosémicas en el ST. Cuando
realizamos el estudio cromosémico 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 0 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. E

Tratamiento
Los tratamientos principales para casi todas las nifias y mujeres con sindrome de
Turner comprenden terapias hormonales:

Hormona del crecimiento. Para la mayoria de las nifias, se recomienda la terapia de
la hormona del crecimiento (generalmente en forma de inyecciones diarias de la
hormona del crecimiento humana recombinante) para aumentar la estatura tanto
como sea posible, en momentos adecuados de la nifiez hasta los primeros afios de
la adolescencia. Comenzar el tratamiento en forma temprana puede mejorar la
estatura y el crecimiento 6éseo. En nifias de estatura muy baja, el médico puede
recomendar oxandrolona ademés de la hormona del crecimiento. La oxandrolona
es una hormona que ayuda a aumentar la estatura al incrementar la produccién de
proteina del organismo y mejorar la densidad mineral 6sea.

Terapia con estrégenos. La mayoria de las nifias con sindrome de Turner deben
iniciar una terapia con estrogenos y una terapia hormonal para comenzar la
pubertad. A menudo, la terapia con estrogenos comienza alrededor de los 11 0 12
afos. El estrogeno ayuda a promover el desarrollo de las mamas y mejorar el
tamafio (volumen) del Utero. El estrogeno contribuye a la mineralizacién 6sea vy,
cuando se usa con la hormona del crecimiento, también puede ayudar a la estatura.
La terapia de reemplazo con estrégeno, por lo general, continla durante toda la
vida, hasta que se alcanza la edad promedio de la menopausia.




Sindrome de Klinefelter
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Causa

Las aneuploidias de los cromosomas sexuales son relativamente frecuentes, y las
variaciones en los cromosomas sexuales son las mas habituales de las anomalias
genéticas en humanos. El SK ocurre sélo en varones y se debe a la presencia de
un cromosoma X extra. Un 75% de estos individuos tienen un cariotipo 47,XXY.

Aproximadamente un 20% son mosaicos cromosémicos, siendo el mas frecuente el
46,XY/47,XXY. También existen variantes incluyendo 48,XXYY, 48 XXXY, y
49, XXXXY en un 5% de casos. En aproximadamente la mitad de las ocasiones se
debe a errores en la meiosis | paterna, y el resto a errores en la meiosis | 6 Il
materna. Las alteraciones de los cromosomas sexuales suelen aparecer como
fendmenos aislados, aparentemente sin factores predisponentes, a excepcion de la
edad materna avanzada que parece jugar un papel en los casos debidos a errores
en la meiosis | materna.




Caracteristicas clinicas
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Prevalencia
Es el trastorno mas frecuente de los cromosomas sexuales en varones, afectando
a 1/660 recién nacidos varones.

Diagnostico con prueba genética

El diagndstico puede realizarse intradtero, 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 diagnéstico por cribado neonatal seria posible junto con la deteccién del
cromosoma X-Fragil 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 intervencion precoz facilitandoles un ambiente
positivo en casa y en la escuela, con soporte cognitivo y psicolégico, métodos de
estudio adaptados, y 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
afos. 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 aparicion de posibles efectos secundarios como
hipercolesterolemia y poliglobulia.

La esterilidad no se beneficia de ningun tratamiento pero se ha descrito algun caso
de varon 47,XXY que ha podido tener descendencia.
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