Avances en Endocrinologia

Del <“status” Bonnevie-Ullrich al sindrome
de Turner-Albright

f Aporte basado en el estudio cariotipice)

Por loa Dres: _
Lours CrrisTiaens, Mavrice Lavoe ¥ Guy Fontune (*)

No resulta exagerado pensar que los
notables descubrimientos hechos desde
hace 2 afios sobre la determinacién de
los cariotipos humanos patolégicos a
partir de cultivos de tejidos han abierto
un nueve capitulo en patologia; el de
laz enfermedades por aberracidn cro-
mosdmicad.

Este nuevo capitulo ha sido inaugu-
rado con los trabajos del Profesor R.
Turpin y su asistente en genética J.
Lejeune:

1) Descubrimiento del primer ejem-
plo de enfermedad humana por aberra-
cién cromosémica: el mongolismo (tri-
somia 21) {Lejeune, Gautier y Turpin} ;

2) descubrimiento del primer ejem-
plo de translocacion humana (polidis-
pondilia, (translocacién 22, 13 —o 14
o 15—), (Turpin, Lejeune, Lafourcade
y Gautier) ;

3} signiendo muy de cerca el descu-
brimiento de la trisomia mongoliana,
un caso de Klinefelter, posible fue pu-
blicado por Patricia Jacobs y cols.;

4) después un caso de sindrome de
Turner haplo X (Ford y cols.)

La nueva clase de enfermedades con-
génitas por eberraciones cromosdmicas:

a} de nimero (autosomas ¢ gonoso-
mas) ;

(*} Versién en espadel del Dr. E. Alemin.
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b) o de estructura (translocacidn)

ha tomado una importancia tal que
conviene revisar enteramente a la luz
de estas nuevas adguisiciones un cierto
nimero de problemas nosolégices ¥ pa-
togénicos que habian permanecide en
sugpenso o en discusion.

Tal nos ha parecido el problema de
las relaciones entre el sindrome habi-
tualmente denominado por los pedia-
tras como status de Bonnevie-Ullrich y
el sindrome habitualmente dénominade
por los endocrindlogos con el mombre
de Turner-Albright.

Muchos autores, comenzando por el
mismo Ullrich, habian presentido la pro-
bable identidad de los dos grupos cli-
nicos y el andlisis de la literatura ex-
tranjera los muestra algunas veces re-
lacionados bajo las plumas mas autori-
zadas como sindrome de Ullrich-Turner.
No podian los clinicos dejar de asom-
brarse, en efecto, de las analogias de los
sintomas principales de las dos entida-
des cuya evolucidn cronolégica les per-
mitié sugerir que la afeccién descrita
por Turner no era mis que una forma
evolutiva post-puberal del conjunto de
malformaciones deserite por Ullrich en
nifios pequenos.

Sin embargo, la ocurrencia de pre-
tendidos sindromes de Bonnevie-Ullrich
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en sujetos del sexo masculino constitnia
una gran dificultad y sobre todo le fal-
taba hasta aqui a este concepto unicista
la base de un criterio biolégico que
constituyera a la vez un test de diag-
néstico y una posibilidad de interpre-
tacién patogénica, parcciéndonos que el
estedio cariotipico viene a aportar este
elemento de certeza, habiendo podido
comprobarlo nosotros en cuatro suje-
tos, Estos, cuyas edades eran respectiva-
mente de algunos meses, de cuatro afios,
de ocho afios y de 14 afios, reconstituyen
tipicamente sobre el terreno clinico la
evolucién normal del status de Bonne-
vie hacia el sindrome de Turner con-
firmado. Ahora bien, estos cuatro suje-
tos presentan todos una férmula de 45
cromosomas, o sea 44 autosomas + XO.

La descripcién clinica y biolégica de
este conjunto serd detallada més ade-
lante. En efectoe, resulta del examen de
la literatura, y especialmente de la li-
teratura en lengua francesa, que no se-
ria initil una puesta al dia previa, tan
diversas han side las opiniones expues-
tas, lo que no se ha hecho sin crear un
cierto niimero de confusiones que ame-
ritan ser revisadas en detalle.

Nosotros revisaremos, pues, sucesiva-
mente asi como lo mis brevemente po-
sible:

1?—La descripeién y los conceptos ini-
ciales referentes al status de Bomnnevie-

Ullrich;

29—La descripcién y los conceptos
iniciales del sindrome de Turner-Al-
bright;

3?—Los ensayos de sintesis que se han
practicado, especialmente por medio del
estudio del sexo ecromatinico:

4°—Expondremos luego nuestras ob-
servaciones clinicas con el estudic cario-
tipico realizado en el laboratorio del
Prof. Turpin, con la participaeién tée-
nica del Dr. Lejeune:
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5*—Tuodo ello nos llevari a la conclu-
sién de que la determinacidn cariotipica
parece ser actualmente la clave esencial
de los diferentes problemas establecidos
por las discusiones anteriores sobre esta
materia,

1.—El status de Bonnevie-Ullrich.

Sabemos que se designa bajo este nom-
bre un complejo malformativo consti-
tuido esencialmente por: pterigium co-
i, edemas linfangiectdsicos de las ex-
tremidades, constatados desde el naci-
miento y asociados a displasias que
afectan la cara, los miembros, el des-
arrollo fisico y mental, etc., displasias
cuya lista no ha cesado de enriquecerse
a partir de las comprobaciones inicia-
les.

Es en 1883 que Kobylinski describe
por primera vez la existencia de gran-
des pliegues cutineos litero-cervicales
en recién nacides, Fincke da en 1902 a
esta disposicién ¢l nombre de prerigium
colli. Distintos autores describen otras
malformaciones en los infantes que
muestran esta disposicidn, haciendo
Ullrich en 1930 la primera deseripcidn
de conjunto. Poco tiempo después, Kris-
tine Bonnevie, genetista noruega, pro-
pone una explicacién de estas malfor-
maciones por analogia con una mutacién
inducida por los rayos X en ratones por
Bagg-Little, En 1945, habiendo estudia-
do Rossi 14 casos de esta condicién, pro-
pone designarla con el nombre de “sta-
tus de Bonnevie-Ullrich” y desde enton-
ces s¢ han multiplicado las observacio-
nes, asi como las interpretaciones pato-
pénicas. Nosotros intentaremos resumir-
las del modo siguiente:

A. Desde el punto de vista clinico:

Los sintomas principales son notados
a partir del nacimiento.

El pterigium colli estd constitnido por
plicgues cutdneos simétricos que se ex-
tienden a uno y otro lado del cuello,
desde la punta de la mastoides hasta el
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acromion, dibujando su borde libre una
concavidad stiperoexterna. El cuello apa-
rece de este modo acortado y muy en-
sanchado, en “alas de mariposa™ A la
palpacién estos pliegues son suaves ¥y no
dolorosos, no aparecen sostenidos por
ninguna formacién rigida o fibrosa mi
contrictil, resbalando las hojas una so-
bre otra, notindose a veces una verda-
dera cutis laxa de la nuca. Se nota sobre
todo una implantacién anormal de los
cabellos que descienden muy abajo so-
bre la nuca en la regién mediana, rea-
lizando un triingulo cuya punta infe-
rior puede alcanzar las tltimas wvérte-
bras cervicales, asi como lateralmente de
cada lado realizando entonces tres pun-
tas a vértice inferior. Plicgues cutineos
anilogos han podido ser observados a
nivel de la axila, del codo, del hueco
popliteo, pudiéndose en fin notar pal-
meaduras de los dedos.

Los edemas.—En el momento del na-
cimiento ¥ durante los primeros meses
de la vida se observa que el dorso de
las manos y de los pies es asiento de
una infiltracién linfangiectasica simétri-
ca, bastante dura pero dejando “godet”
dando a las extremidades un aspecto
amorcillade muy caracteristico que pue-
de remontar hasta la parte media de la
pierna pero no se extiende generalmen-
te sobre el antebrazo. La reabsorcién se
hace muy lentamente, siguniendo un pro-
ceso centrifugo, a veces de modo asimé-
trico, dejando sitio a una piel muy mé-
vil hasta llegar a realizar una cutis laxa
mds o menos importante, dejindoze la
piel tomar por “paquetes™. La ausencia
de toda alteracién renal, la ausencia de
hipoproteinemia y de toda perturbacién
de los electrélitos sanguineos, asi como
la aunsencia de todo signo de hipotiroi-
dismo, confiere g estos edemas un ca-
racter muy particalar vy evocador que
debe hacer buscar en seguida las otras
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displasias que vienen a completar a me-
nudo el cuadro clinico.

A nivel de la cara, se observa el hiper
telorismo ocular, con, a veces, epicanto,
pudiendo notarse estrabismo. La man-
dibula estd poco desarrollada con re-
trognatismo y micrognatismo. La bdve-
da palatina es ojival. El orificio bucal
aparece triangular por descenso de las
comisuras. Se ha notado una serie de
anomalins de las orejas gue estin im-
plantadas muy bajas con sinequia del
l6bulo, ¥ cuando estin completas, estas
malformaciones dan a la cara un aspecto
bastante caracteristico.

Desde el punto de vista del esqueleto,
aparte de la cara, €l elemento més im-
portante se halla representade por un
cubitus wvalgus, tan habitual que debe
ser requerido o exigido para poder es-
tablecer el diagnéstico. Se pueden no-
tar ademas deformaciones epifisarias de
los huesos largos en forma de hongo sin
que se precise su eariicter raguitico ha-
bitual. La radiografia del crineo mos-
traréd una exageracidén de las impresio-
nes digitiformes, pero se sabe bien cuin
sujeto se halla este signo a ponderacidén
segiin la edad del infante. El térax pue-
de estar ensanchado en escudo, con hi-
poplasia ¥ exageracién de la distancia
entre los dos mamelones.

Desde el punto de vista cutdéneo, nos-
otros hemos seiialade ya la cutis laxa
que ocupa el lugar que dejan los ede-
mas, asi como las palmeaduras de los
dedos; en la palma de la mano se no-
tan pliegues méas profundos como =i exis-
tiese “piel de sobra®, notindose ademds
anomalias de las uifias que son cortas,
friables, esponjosas, estriadae, incurva-
das.

Desde ¢l punto de vista general, se
ha sefialado la hipotonia muscular y la
laxitud ligamentosa, justificando el tér-
mine de artromio-displasia congénita
propuesto por Rossi y Cafflisch, pero so-
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bre tode la pequena talla y un déficit
peiguico mas o menos acusado acaban
de completar el cuadro.

Desde el punto de vista evolutive, es
el retardo del crecimiento pondo-esta-
tural y ¢l del desarrollo mental que re-
sultan los més conspiecuos, mientras que
las otras distrofias quedan mis o menos
marcadas. En gran nimere de casos esta
evolucién lleva a la constitucién de un
sindrome de Turner tal como lo descri-
biremos después, a tal grado que nu-
merosos autores sefialan entre los sin-
toma: de Bonnevie-Ullrich la agenesia
gonidica que la evolucién pondra en
evidencia, mientras hay que sefialar la
rareza de los casos en que esta particu-
laridad anatémieca ha sido demostrada
antes de la pubertad, siendo una verda-
dera aberracién hablar de infantilismo
sexual antes de esta époea.

Las formas clinicas comprenden na-
turalmente las variantes seglin que falte
tal o enal sintoma, especialmente el pte-
rigium (Silver y Kempe) o que se agre-
guen, por el contrario, elementos suple-
mentarios. Entre las formas clinicas asi
realizadas es necesario dejar sitio espe-
cial a los casos en que exista una ano-
malia cardiovascular. La coartacién de
la aorta se halla en efecto con cierta
frecuencia y amerita ser por ello inves:
tigada sistematicamente por la toma del
pulso femoral, y mis adelante por la
medida de la presién arterial, la radio-
grafia del térax con vista a la izsqueda
de las erosiones costales, mientras que
la auscultacion cardiaca identificard un
soplo sistélico variable. Tal soplo re-
velari a veces otra anomalia cardiaca
congénita, generalmente benigna (comu-
nicacién inter-auricular por ejemplo)
{(De Bruin), a veces mds seria (enfer-
medad de Epstein) (Bicber). Menos fre-
cucntemente se sefialan malformaciones
pulmonares, pulmén izquierdo trilobula.
do, por ejemplo, ¥ ecctopias -renales,
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Freund ha publicado un caso de arri-
nencefalia parcial combinada a un Bon-
nevie-Ullrich., Asociaciones con anoma-
lias del esqueleto han side también re-
latadas: sindrome de Klippel-Feil con
soldaduras de las vértebras cervicales,
sindrome de Spengler con malformacién
de los omoplatos, costillas cervicales, es-
pina bifida, pies “bot”, luxacién congé-
nita de la cadera, fisura palatina (Nar-
lian). Hoffmann describe una observa-
cién con perforaciones congénitas de los
timpanos y persistencia del foramen
oval, En otros casos existe un pterigium
colli aislado o asociado a una arriera-
cién mental (Desclaux, Soulairac y Mor-
lon).

Nos parece més dificil admitir una
forma reputada unilateral, deserita por
Cotterman y admitida por Silver. Cier-
tamente nosotros hemos sefalado ya la
regresion irregular de los edemas que
puede ocasionar una cierta asimetria,
pero las formas llamadas unilaterales se
particularizan sobre todo por alteracio-
nes de los mervios craneales, especial-
mente de los Seulomotores I y IV y
del facial. No nos parece que las for-
mas asi descritas ameriten entrar ¢n el
cuadro del status de Bonnevie-Ullrich.
Sin embargo, la gran dificultad estriba
en comparar las observaciones que han
gido hechas en épocas diferentes y las
enales son incompletas. Es asi que mo se
asombrari uno de no encontrar aqui
frecuencia relativa de las diferentes for-
mas clinicas, lo que es imposible de apre-
ciar en razén de estas insuficiencias o
deficiencias en los datos, especialmente
en cuanto a los documentos anatémicos
se refiere.

B.—Desde el punto de vista patogé-
Rico:

La cuestién ha estado largo tiempo
dominada por los conceptos de K. Bon-
nevie, quien llamé la atencién sobre las
malformaciones provocadas enr el ratém
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por Bagg v Little con ayuda de los ra-
yos X (ratones volatineros de cola cor-
ta). Ella emprendié ¢l estudio de los
embriones de esta cepa mediante cortes
seriados, notando que hacia el octave
dia de la vida embrionaria se observaba
un estrechamiento del canal medular a
nivel de la regién cervieal, lo cual iba
seguido de una hipertensién del L.C.R.
ocasionande una ruptura del foramen
ovale de Weed, orificio situado por en-
cima del agujero de Magendie, en el
techo del futuro cuarto ventriculo, re-
sultando de ello, aparte de otras mal-
formaciones cerebrales mailtiples, una
difusién del L.C.R. hacia los tejidos ce-
lulares subcuténeos a través de las me-
ninges. El actimulo de este liquido cons-
tituiria los lagos edematosos periféricos
o las bulas en los puntos declives, Las
regiones asi infiltradas donde el liquido
s¢ reabsorberd lentamente serin el
asiento de secuelas indelebles.

Esta teoria original parecié confirma-
da por las constataciones anatémicas de
Grunwald y Cornfield, citadas por Moz-
ziconazzi en 1935 que encuentran la
existencia de este foramen transiterio
en un feto de 4 meses que presentaba
una infiltracién subcutinea generalizada
y diversas malformaciones en vias de
constitucidn, recordando muy de cerca
a las de los ratones de Bagg y Little.
Se llega hasta relacionar con esta lesién
las alteraciones de algunos pares cra-
neales, y mds recientemente Van Beat
Schweingruber ha relacionado al sindro-
me de Bonnevie-Ullrich las constatacio-
nes apatdmicas halladas en un feto de
26 semanas portador de una cavidad
poliquistica de la nuca y las encontra-
das en dos mortinatos, del séptimo y del
octavo mes, que presentaban pteriginm
eolli y edemas de las extremidades.

Sin embargo, como hacen notar M.
Girond y M. Jost, hay bien pocos pun-
tos comunées entre ]ﬂ!- mﬂ]fﬂ['m&ﬂiﬂl‘l!;
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de los ratones Bagg-Little y el pterigium
colli de] statuz Bonnevie-Ullrich cuya
simetria se opone a las reliquias de las
bulas de los ratones. Por otra parte la
tara provocada en los ratones se pre-
senta como hereditaria recesiva que no
ha sido jamds supuesta en el curso del
sindrome de Bonnevie-Ullrich. Haddad
v Wilkins sefialan que la consanguini-
dad en los antecedentes parece rara. En
fin, por ingenioso que sea, el concepto
de Bonnevie no explica bien la localiza-
cién de los edemas ( jcudles son-los pun-
tos declives durante la vida intraute-
rina?) y no responde las numerosas dis-
plasias asociadas, especialmente lag wvis-
cerales.

Es también interesante hacer depender
con M. Giroud el pterigium colli mas
bien de las labilidades de desarrollo ob-
servadas en la serie animal como habia
sugerido Kobylinski desde 1883 y Mme.
Bertrand Fontaine. La anatomia compa-
rada es rica en efecto en ejemplos de
formaciones memhranosas desarrolladas
en e] plano lateral del cuerpo. Que sea
¢l eshozo de las crestas laterales de don-
de partirin las paletas de los miembros
superiores en ¢l hombre, o que sea el
mamelén situado en la raiz del eshozo
de]l miembro superior gue se extenderi
como una limina para formar la mem-
brana alar en los murciélagos, o que sea
sobre el flanco de ciertos reptiles (dra-
gones volantes) o también en ciertos
roedores (ardillas volantes), en los in-
sectivoros (galeopitecos), en los marsu-
piales o hasta en los drsidos (osos de
los cocoteros) em los que se encuentran
verdaderos pterigium colli, parece haber
una base estructural comin de la cual
su desviacidn o persistencia amerita ser
considerada como determinante del sin-
toma encontrado en el hombre, por lo
que Grassé y Girond llegan a emitir
la hipdtesis de que un factor teratogeno
complejo poseeria la capacidad de “des-
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doblar o de estimular™ el desarrollo de
esta estructura de basze general.

A decir verdad, por interesantes que
span estas constataciones, se dehilitan
ante la importancia de las alteraciones
gonadales en estos sujetos, cuestién que
abordaremos més adelante, pues tode
esto mos conduce a revisar el sindrome
de Turner en el curso del cual se expre-
san estas alteraciones clinicamente.

I1.-—El sindrome de Turner-Albright.

El sindrome de Turner ha sido ob-
jeto durante estos idltimos afios de tan-
tas publicaciones que nosotros tratare-
mos de ser lo mis breves posible en
cuanto a ellas a fin de evitar una com-
pilacién fastidiosa.

Se sabe que en 1938 agrupé Turner
en una deseripeidén ya elisica un sindro-
me de “infantilismo con cuello palmea-
do congénito y cubitus valgus” en mu-
chachas de edad puberal y de pequeiia
talla; pero es necesario recordar que ya
en 1749 sugeria Morgagni en su carta
(XLVI) anitomo-médica la relacién
existente entre la falta de desarrolle de
las gonadas ¥ la pequeiia talla asociados
al infantilismo genital de ciertos suje-
tos del sexo femenino.

En la descripcién inicial de Turner
se encuentran esencialmente descritos en
muchachas niibiles euya talla varia entre
1,27 ¥ 147 m., un pteriginom colli que
en nada se distingue del que hemos des-
crito antes, un ciibitus valgns y, por otra
parte, la ausencia de caracteres sexua-
les femeninos secundarios: los senos, los
mamelones son inaparentes, las areolas
mamelonares poco pigmentadas, los pe-
quefios labios son inexistentes, ¥ la ex-
ploracién —en la medida de lo posi-
ble— de la vagina la muestra ciega, con
un titero pequeiio del tamafio y consis-
tencia de una semilla de melocotén. Es-
tos sujetos se caracterizan ademds por un
retardo més o menos marcado de la ma-
duracién mental y caracterial. Turner
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dié en su época una explicacién pato-
génica del infantilismo genital y lo acha-
caba a una hipofuncién hipofisaria.
En 1942, Varney por una parte y Al-
bright por la otra, demostraron por el
contrarie la nocién esencia] de la age-
nesia ovirica con integridad de la hipé-
fisis como lo atestigna la hiper-gonado-
tropinuria. Desde entonces la descrip-
cién del sindrome de Turner, que toma
a justo titulo el nombre de Turner-Al-

. bright no es ya solamente més que pu-

ramente morfolégico sino anitomobio-
légico. Un elemento esencial lo consti-
tuye el anmento en la secrecién de go-
nadotropinas que no resultan ya frema-
das en razén de la ausencia de secre-
cién gonddica de lo cnal es testimonio
la tasa extremadamente débil de los 17
keto-esteroides y la ausencia de fenol-
esteroides, Es asi que en catos sujetos
s¢ encuentra un tenor de gonadetropi-
nas urinarias que alcanza y hasta sobre-
pasa las 50 unidades, mientras que los
17-keto permanecen en cifras minimas,
Se nota ademas la frecuencia de la coar-
tacién de la aorta, las displasias dseas,
{Archibald, Kosowicz), caténeas, ocula-
res, ligamentosas, articulares (Albeaux-
Fernet y Deribrenx). Se llega igualmen.
te hasta describir sindromes de Turner-
Albright en ausencia de cuello palmea-
do y de otras malformaciones hasta en-
tonces necesarias para su identificacidn.
Estas diferentes malformaciones asocia-
das son por deméds plétora desde las dis-
plasias fibrosas de Layani o de Bondue-
lle y mas recientemente de Verger has-
ta el rifién en herradura con hiperten-
sién arterial de Gilbert-Dreyfus pasando
por la sordo-mudez descrita por Pe-
rrault en una misma fratria. Todas es-
tas amomalias “no sexuales” de las age-
nesias gonadales han side por lo demds
muy bien estudiadas muy recientemente
por Haddad y Wilkins como veremos.
La explicacién patogénica habia pare-
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cide por un momento ficil: se trataba
de ausencia total de “receptores” para
las estimulinas hipofisarias.

Sin embargo, hay casos en que la ce-
lioscopia muestra un ovario rudimenta-
rio. Es el ejemplo de Hoffenberg v de
Greenblatt, quienes han descubierto ovo-
gonias en las gonadas de un sujeto afecto
de sindrome de Turner-Albright; es
igualmente el ejemplo de Del Castillo
que ha encontrado foliculos primitivos
aislados, sin foliculos maduros, sin rap-
turas ni modificaciones luteales. Si no
hay tejido funcional sine simplemente
un sustratum conjuntivo, no se puede
hablar de agenesia ovdrica sino de age-
nesia gonadal. Si hay algunos foliculos
que testimonien una diferenciacién go-
nadal, es con razén que Albeanx-Fernet
engloba la agenesias turnerianas en el
cuadro de las “disgenesias oviricas” y
nosotros pensamos que ¢n ¢l sindrome
deserito por Klotz, Chimenes y Mauvais
bajo el nombre de sindrome: ovarios no
funcionales, infantilismo genital y sexo
cromosémico masculino, que los relacio-
nan con las cheervaciones andlogas de
Ashley y Jones, y de Hutchings se trata
de hechos muy relacionados,

Tales son sin duda, igualmente, tres
casos de disgenesias gonadales con he-
morragias genitales seudo-menstruales
que han reportado Bricaire, Tourneur,
Leprat y de Gennes que recuerdan las
observaciones anilogas de Michelin, de
Perrault, Klotz y Housset, Netter, Gui.
net y Putelat, Hoffenberg. En un caso
de Ezes se ha notado un desarrollo ovi-
rico después de la intervencién de Cra-
foord en un sujeto afecto del sindrome
de Turner, lo que aleja también la idea
de una agresién disgenésica primitiva de
la gonada...

iSe han descrito hasta sindromes de
Turner masculinos! Muy recientemente
Steiker y colaboradores han consagrado
& este asunto un importante trabajo ba-
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sado sobre 6 casos hallados en la lite-
ratura y 5 casos personales, sobre los
cnales tendreanos la ocasidn de insistir,
Y como dicen los mismos autores, lo
que se describe con ¢l nombre de Tur-
ner masculino se refiere a un grupo de
hechos heterogéneos. El diagnéstico
“tiene algo de nebuloso™ y como en las
disgenesias gonadales, se notan anoma-
lias congénitas miltiples v variadas, el
pterigium y el cubitus valgus figurando
entre las mds frecucntes, pero el conjun-
to es disimil ¥ no hay mis que nueve
casos que han sido avalados con una
biopsia gonadal demostrativa de tejido
testicular con hipoplasia tubular.

A decir verdad, a través de todas es-
tas publicaciones se aprecia la creacidn
de una hipertrofia de] sindrome de Tur-
ner-Albright que llega a una verdade-
ra explosién ereando una grave confu-
sidn si se refiere a las descripciones ini-
ciales, confusién ante la tual se impone
la necesidad de una revisidn a partir
de datos biolégicos positivos.

Es lo que se cree obtener con la de-
terminacidn del sexe cromatinico, ha-
bida cuenta de la demostracién funda.
mental que se debe a los trabajos de
Jost y luego de Raynaud y Frilley es-
tableciendo que si una castracién por
medio de los rayos X interviene de mo-
do suficientemente precoz, la evolucién
de los drganos genitales externos se hace
hacia el tipo femenino, sea el sexo gené-
tico masculine o femenino,

Jost (loc. cit.) y Wilkins piensan, los
primeros, que ¢l sindrome de Turner-
Albright podia observarse indiferente-
mente en sujetos genéticamente mascu-
linos o femeninos. Se centra la atencidn,
pues, sobre el descubrimiento hecho por
Barr y cols. que permite determinar el
sexo de un ser humano por medio de
las caracteristicas del niecleo celular vi-
sible por el simple microscopio corrien-
te. Esta nocidn se basa en la deteccidn
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de cromatinas intranucleares constantes
en sus formas y situadas en la mayoria
de los ecasos cerca de la pared del mi-
cleo, Se supone que la concentracidn
de cromatina en estos corpiisculos de
Barr tiene su origen en la fusién de par-
tes fuertemente heterocromiticas de los
dos gonosomas X del sexo femenino, La
presencia de un micleo asi constituido
probaria, pues, la existencia de una
constelacién gonosémica X, dado que
una constelacién XY no podria provo-
car jamids una masa ta] de heterocroma-
tinas. La puesta en evidencia de estos
corpiiseulos de Barr ha dade lugar a
toda una serie de métodos de los cuales
Neimann hizo en 1956 una excelente
revisién y puesta al dia. Estos pueden
ser esquematizados del modo signiente:

1. Por frotis bucales: después de ras-
pado de la cara interna de la mejilla se
puede colorear sea por la mezcla de
Papanicolau que es empleada por Moo-
re, Greenblatt, Herrmann, Lupatkin en
1956, Grumbach en 1957, sea por la or-
ceina acética. Se reconoce asi, aplicada
contra la membrana nuclear, una peque-
fia masa de tamaiio aproximadamente
de una micra, fuertemente coloreada y
que s¢ encuentra en la proporcién de
609 de los miicleos hembras, Es nece-
sario sin embargo sefialar que Kosenow
ha observado resultados discordantes en-
tre este método v los siguientes.

2. Por biopsia de la piel: que ha sido
empleada sucesivamente por Polani,
Ehrengut en 1956, Platt en el mismo
afio, los que por descubrimiente de un
sexo cutineo maseulino en un caso de
agenesia ovirica dedujeron la inexacti-
tud de la teoria partenogenética segin
la enal estos sujetos se consideraban ha-
ploides, Riviere ignalmente en 1956 ¥
Onghian en 1957,

3. Por frotis vaginales: con la colo-
racién de Papanicolau en cuyo caso los
resulfados obtenidos serian smperiores-a
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los de los frotis bucales o las biopsias,
al menos para Riis ¥ para Carpentier,
método que es necesario relacionar con
el de Yaneva en frotis uretrales.

4. Por el estudio de los micleos de
los polinucleares en las extensiones de
sangre coloreadas: se enecuentra igual-
mente un pequeiio nédulo eromdtico so-
litario denominado “palite de tambor”
en razén de su forma, de tamafio que
varia entre 1,5 ¥ 1,7 micras y especifico
del sexo femenino, Ha sido estudiado
especialmente  por Brigge, luego por
Sun v Rakoff en 1956. Bartolozzi que
hahia demostrado en el mismo afo que
el nimero de “palitos de tambor™ por
cada 500 polinucleares nentrifilos varia-
ba con la edad, —siendo la cifra mixi-
ma obtenida en los lactantes prematu-
rog, signiendo en orden de frecuencia la
del recién nacido normal y luego la se-
gunda infancia—; para Kosenow en
1957, Caratazoli ¥ cols.; Ashley, que al
principio estaba muy satisfecho del mé-
todo hubo de publicar en 1958 casos de
dizcordancia con el método de frotis
bucales; Lenz, después Procopio-Valle
igualmente en 1958, v en fin Galiezi en
1959.

En Francia se conocia la contribucién
aportada por H. Thiriez a estas cues-
tiones.

5. El Profesor Turpin ha subrayado
l1a utilidad de efectnar esta investigacién
también en eéfulas en enltivo,

Cualquiera que sea el método emplea-
do, se obtiene aplicacion del test de
Barr al estudio de] sindrome de Turner
que s¢ observa en sujetos de apariencia
femenina a pesar de un criterio croma-
tinico megative, suponiéndose que estos
sujetos debian tenmer un sexo genético
masculino.

Pero esto no se comprobé de modo
exacto mas que en el B0% de los casos
{Lamy, Frezal v Thiriez). Por otra par-
te, Danon v Sachs en una notable -an-
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ticipacién subrayaron que un criterio
cromatinico negative no constituye, por
i solo, la prueba de un sexo genético
masculine respondiendo a una férmula
XY, puesto que se le deberia observar
en caso de una anomalia cromosémica
correspondiente a una férmula del tipo
X0.

Se sabe que esta hipétesis deberia
hallarse confirmada de modo indiscuti-
ble por la aparicién de una técnica de
examen directo con numeracién e iden.
tificacién de los cromosomas a partir
de un cultivo de tejido. E]l punto de par-
tida estaba en las investigaciomes de
Tjio y Levant publicadas en mayo de
1956, habiende demostrado estos auto-
res que la cadena cromosémica diploi-
de del hombre consta de 46 cromosomas
y no de 48 como se pensaba hasta enton-
ces,

Se prosiguieron entonces los perfec-
cionamientos de laz técnicas de modo
concurrente en el laboratorio del pro-
fesor Turpin con J. Lejeune y M. Gau-
tier, partiendo de cultives de fibrohlas-
tos que dicron resultados notables, ¥ en
¢] laboratorio de Ford con Miss Jacobs
v Lajtha, partiendo de cultivos de mé-
dula dsea, seguidos ambos métodos por
los ensayos de Hamilton empleando me-
tafases de espermatozoides obtenidos de
testiculos extirpados quirdrgicamente.

En abril de 1959, Ford, Jones y Po-
lani, luego Fraccaro, Stewart, seguidos de
numerosos investigadores establecieron
efectivamente que los sujetos afectos del
gindrome de Turner con test cromati-
pico de Barr negativo no presentaban
mas que 45 cromosomas en lugar de los
46 normales, siendo el cromozoma en
falta un gonosoma X. Estos sujetos no
son, pues, varones, sino “monstruos ge-
néticos™ que responden a la férmula 44
A 4 X, férmula presentida dos afios
antes por Danon y Sachs. Del mismo
modo se podria explicar la posibilidad

de malformaciones asociadas, “ligadas”
de algin modo a la misma aberracién
eromosémica, como el daltonismo que
Polani habia descubierto en 1956 en
cuatro de cinco casos de agenesia ova-
rica y también los casos familiares: las
5 familias de Grumbach y Barr, las dos
hermanas observadas por Davidson ¥
Smith, y las dos familias reportadas por
estos mismos autores en que un nibo
presenta una aplasia gonadal y sn her-
mano un “defecto testicular”, los geme-
los de Solis y Schwartz ¥ los de Turner
citados por Grumbach y Barr, las dos
hermanas observadas por Glotz en 1956,
las 3 hermanas de una observacién de
Elliot en 1959 y la observacién particu-
larmente interesante de Bassoe en 1958
en que ¢l hermano de un sujeto afecto
de sindrome de Turner presentaba a su
vez un sindrome de Klinefelter, el cnal
se sabe que sc halla también en rela-
cidn con una aberracién cromosémica
del tips XXY. Nosotros agregaremos la
muy reciente observacién de Turpin, Le-
jenne, Lafonrcade, Chigot y Salmon que
trata de dos gemelos de los cuales uno
ez un muchacho normal XY y el otro
presenta un sindrome de Turner clini-
camente tipico, sin gonadas a la explo-
racién anatémica y de constitncién cro-
mosémica haplo X (44 A 4 X). Ahora
bien, los criterios antigénicos, como la
pruecha de los injertos reciprocos, apor-
tan una presuncién considerable de mo-
nozigotismo de estos gemelos a pesar de
su dimorfismo sexual. Esta observacién
notable parece establecer biem que um
haplo X (44 A 4+ X) puede resnltar de
la no distribueién de Y en uno de los
blastémeros derivados de la mitosis de
un zigote XY.

Esta pricticamente demostrado ae-
tualmente que los sindromes de Turner
clisicos con test de cromatina negati-
vos responden a esta férmula haple X.
Pero esto, lo hemos dicho ya, no'se ob-
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servaria mas que en el 8056 de los cazos,
siendo necesario llegar a la coneclusién
de que todos los sindromes de Turner
confirmados clinicamente con hipergo-
nadoestimulinuria no responden nece-
sariamente a esta férmula cromosémica,
habiéndose reportade recientemente un
caso de este tipo por Decourt: sindrome
de Turner auténtico con sexo cromatini-
co femenine y férmula cromosémica XX
normal. Se admite entonces que el com.-
promiso patoldgico de una gonada pri-
mitivamente normal resulta muy pre-
cozmente en la vida embrionaria ocasio-
nando secundariamente una feminiza-
cién insuficiente,

Pero nos parece gque tales casos de-
berian ser separados desde el punto de
vista nosoligico del sindrome de Tur-
ner propiamente dicho; ellos se distin-
guen por matices clinicos y especial-
mente, tal vez, por la ausencia frecucnte
de pterigium colli, realizando en suma
sendo-Turner, fenotipiaz de la aberra-
cién resultantes no ya de un atague cro-
mosdmico sino de una agresién a las go-
nadas posterior a la concepcién.

Asi, el sindrome de Turner-Albright
presentaria diversas formas clinicas y
etioldgicas: al lado de una entidad bien
definida y caracterizada por el test ero-
matinico negative y un cariotipe haplo
X (44 A 4+ X) sze sitiia una serie de ma-
nifestaciones vecinas pero que respon-
den a una patogenia diferente, de ex-
presién clinica matizada con constata-
ciones anatémicas en relacién =ea con
un compromiso gonadal adquirido y no
ya genético, sea con otro tipo de aberra-
cién cromozdmica.

Es aqui que importa examinar endles
gon las relaciones de estas formas con el
status Bonnevie-Ullrich tal como lo he-
mos definido anteriormente, relaciones
que nos parecen precisamente aclaradas
por el estudio cariotipico, pero antes
parcce necesario resumir los argumentos
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que anteriormente a este criterioc han
podido ser discutidos a propésite de esta
aproximacidn.

HI.—Ensayos de sintesis,

Ya hemos senalado gque los clinicos
no deberian de asombrarse ante la ana-
logia que existe entre los sintomas prin-
cipales del status Bonnevie-Ullrich y los
del sindrome de Turner-Albright, ¥ da-
do que éste solo se observa después de
la pubertad, permitird solo reconocer y
afirmar la agenesia gonadal por la cons-
titucién del sindrome de infantilisme
con hipergonadotropinuria.

Parece imitil insistir sobre los puntos
comunes: ¢l pteriginm eolli con implan-
tacién baja de los cabellos, la pequeda
talla con o sin gran retardo mental (*),
el cibitus valgus, las anomalias cuta-
neas, las displasias faciales, las asociacio-
nes con malformaciones del esqueleto
o de las visceras, especialmente la estre-
chez del istmo de la aorta,

Los hechos son todavia mas asombro-
sos cuando la evolucién ha podido ser
seguida por el clinico desde el nacimien-
to hasta la pubertad.

Es asi que se encuentran muy nume-
rosas observaciones del sindrome de Tur-
ner en la anamnesis de los cuales se des-
cubre que los edemas del dorso de las
manos ¥ de los pies, asi como el pteri-
gium colli han sido obszervados en la
primera infancia, por ejemplo el caso
de Sacrez y cols. en 1957, entre otros.

Pero es necesario deplorar dos puntos
que chocan en la lectura de las deserip-

(*) Es natoralmente importante para Ia
apreciacién de este punto hacer lugar entre los
signos de arrieracién verdadera, valorados por
¢l examen peicométrico y las alteraciones del
comportamiente en relacidn conm el retardo
afective consceuencin del infortnnio a que es
tos sujetos se¢ hallan semetidos, especialmente
su pequeiia talla. Un examen sieolégico com-
pleto es, pues, necesario ya que permile a
menndo el despistage de falsas debilidades
mentales, lo que es capital desde o] punte de
vista prictico para poder orientar la adapta.
cidén social de estos sujetos.

R C. P
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clones clinicas que se encueniran en
la literatura, e] primero es que a menu-
do los pediatras que describen un sin-
drome de Bonnevie-Ullrich no dan la
evolucion del mismo, el segundo es que
los endocrinélogos que describen el sin-
drome de Turner no ofrecen siempre los
antecedentes. Es verdad, como lo subra-
ya Desclaux, que ellos pueden pasar des-
apercibidos a los padres poco observa-
dores que hablan de un “bebé regorde-
te” o referencias de este tipo.

De todos modos, este parentesco es
tan evidente gue muchos autores, Ull-
rich el primero, no han dudado en afir-
mar la equivalencia de los dos sindro-
mes, Edwards cseribié recientemente que
en los paises anglosajones el término de
Bonnevie-Ullrich es empleado como si-
nénimo de Turner, usindose a veces el
término de sindrome de Ullrich-Turner,
por ejemplo bajo la firma de Kosenow.

Otros autores han tratado de realizar
una sintesis diferente, englobando los
dos sindromes de un conjunto mis
vasto,

Asi sucede con el notable estudio de
Haddad y Wilkins que agrupan 55 casos
bajo la denominacién de “anomalias
congénitas asociadas a una aplasia gona-
dal”, en la cual se resume la clasificacion
del modo siguiente:

—Anomalias de desarrollo estatural,

—Anomalias de desarrollo de los pun-
tos de osificacidn,

—Anomalias dentarias, a veces con au-
gencia de un inecisivo,

—Anomalias de estructura dzea, a ve-
ces con rarefaccién de las trabéculas, su-
giriende dsteoporosis,

—Anomaliaz de la cara con microg-
natismo, asimetria facial, fascies mon-
gloide, epicantus,

—Anomalias de los ojos, desde el es-
trabismo simple o la exofalmia idiopati-
ca hasta la catarata congénita o el colo-
boma de la cara,

—Anomalias del cuello, las mas fre-
cuentes ¥ las mis caracteristicas,

—Anomalias de la piel del tipo cutix
laxa generalizada o localizada, con o sin
nevus pigmentarios muiltiples,

—Anomalias del esqueleto con cubi-
s valgus, soldadura de las vértebras, es-
coliosis o lordosis, hasta espina bifida,

—Anomalias cardiovasculares yendo
desde el soplo funcional banal hasta la
eoartacién de la aorta o la comunicacidn
interventricular,

—Anomalias intestinales con telan-
giectasias miltiples,

—Linfoedema,

—Hipertensién arterial idiopdtica,

—Anomalias de desarrollo siquico de
tipo de retardo mental.

No seria cuestion de considerar cada
una de estas malformaciones como sinto-
mitica del compromiso gonidico. Pero
los autores recuerdan la hipétesis de Hof-
fenberg y Jackson de tres genes mutan-
tes ligados y promoviendo el de un gen
mutante pleiotrépico. Ellos recuerdan la
hipétesis de Witschi de una alteracidn
ovular anterior a la fecundacién. Hilson
por su parte ha emitide la hipétesis de
una liaison (ligazén) de origen genético
ciertas malformaciones de la oreja y
ciertas malformaciones génito-urinarias.

Anteriormente a este trabajo, Rossi ¥
Cafflisch habian descrito un vasto “sin-
drome del pterigium”™ englobando:

—Ila forma bilateral de Bonnevie-
Ullrich,

—la forma unilateral de Bonnevie-
Ullrich,

—=¢l sindrome de Turner,

—el sindrome de cuello corto congé-
nito,

—el sindrome de artro-mio-displasia
congénita.

Si tales conceptos no nos parecieran
enteramente aceptables, la asimilacién
pura y simple choca con objecciones de
las cuales, sin embargo, la esencial nos
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parece ser la existemela de] status de
Bonnevie-Ullrich en varomes, pero este
punto parece muy discutible. Descri-
hiendo el sindrome de Bonnevie-Ullrich,
Silver nota entre sus particularidades la
“predileceidn por las muchachas™, y nos
parece en efecto, por dificil que sea la
interpretacion de las observaciones anti-
guas, que no existen casos indiscutibles
del Bonnevie-Ullrich en varones. Para
no referir sino una obeervacién reciente,
la de Lust, cuye caso III se refiere a un
varén... pero la descripeién clinica no
es evidente, no habiendo esencialmente
pterigium, ¥ durante la comprobacién
anatdmica, por demis incompleta, no se
encuentra mencion alguna de las gona-
das que no parecen haber sido examina-
das, mientras que si se ha constatado un
hipospadias. .. En efecto, las tinicas ob-
servaciones caunsantes de confusion son
los casos reportades por Steiker y cols.
(especialmente el easo IT), pero nosotros
hemos observado que el autor mismo po-
nia en duda su pertenencia al sindrome
de Ullriech-Turner.

Asi, esta objecién no parcce sostener-
se, aunque como vamos luego a exponer,
el estudio cariotipico aparece como el
elemento que permite aportar los datos
precisos ¥ necesarios en estos casos,
abogando en este sentido las observacio-
nes ¢que hemos podido hacer.
IV.—Observaciones personales,

La casuistica puede verse en el traba-
jo original: Annales de Pediatrie de la
Semaine des Hopitanx de Paris. No.
70/12, 14 Dic., 1961, pags. 3481/P 581.
3495 /P 595.

CONCLUSIONES

Puera de la constatacidn orizinal bre-
vemente mencionada por Patrieia Ja-
cobs y Keay, que identificaron por pri-
mera vez un cariotipo 44 A 4 X en un
behé que presentaba un sindrome de
Bonnevie-Ullrich no parece que el apor-
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te de la determinacién del sexo cromo-
somico haya mantenido la atencidén en Ia
definicién de las relaciones entre este
sindrome ¥ el de Turner.

Ahora bien, nosotros llegamos a pen-
gar que esta determinacién se presenta
no solamente como un complemento in-
teresante al estudio de estos sindromes,
sino que ella constituye en efecto el ele-
mento director del eual se edificard una
nosologia mas precisa.

Nos parece probable que la entidad
Ullrich-Turner con carviotipo 44 A4X
debe tomar su individualidad definitiva
a la cual s¢ deben oponer los sindromes
vecinos que realizan sea fenocopias de
etiologias diversas, sea aberraciones cro-
mosémicas mis complejas a tipo de mo-
saico. Es asi que muy recientemente
Ford habria de encontrar 3 sujetos afec-
tos de sindromes de Turner, dos de ellos
a cromatina positiva, una mezcla de cé-
lulas a 45 v a 46 cromosomas que in-
terpreta como un mosaico X/XX. Es
posible que la imagen clinica de un
cierto mimero de variedades atipieas de
gonado-disgenesia esté en relacién con
tales mosaicos. Es probable ademais, se-
gin Ja interpretacién general, que tales
resultados estén en relacion con una mu-
tacion de los cromosomas a un estado
todavia primario del desarrollo germi-
nativo en un momento en que la eélula
mutada es todavia eapaz de hacerse la
célula madre de numerosas células del
cuerpo. En la ohservacion precipitada de
gemelos reportada por R, Turpin y cols,
los autores no estin seguros em uno ¥
otro caso de la ausencia de mosaico
XY/X.

D¢ todos modos, ¢l estudio de nues-
tros enatro ecasos parcee ser demostra-
tivo de esta filiacién cronolégica que
hace la variedad haplo X del sindcome
de Turner la forma evolutiva del status
de Bonnevie-Ullrich del nific pequeiio,
lo que confirma las posiciones implicita-

R. C. P.
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mente admitidas por numerozos autores
¥ la opcién explicita tomada por Ullrich
mismo hace 10 afios.

No s necesario seialar que estas
constataciones hacen ilusorias eciertas
consideraciones terapéuticas, especial-
mente en lo que respeeta a la pequeiia
talla de estos sujetos, la que no depende
de un déficit hormonal, como lo habian
sefialade Lamy y Wilkins, No se puede
asimilar las consecuencias de una cas-
tracién prepubera] a la de un estado ha-
plo X, y (salvo quizds en la observacidén
excepcional de Frey y Holfman en que
estaba asociada una insuficiencia tiroi-
dea) solo puede ser obviada la insufi-
ciencia ovdrica en la edad pubertaria
por una endocrinopatia sustitutiva co-
mo es clasico prescribir.

Corresponde al future todavia preci-
sar dos series de problemas:

a) el porgqué de la aberracién ero-
mosémica: recurriendo al ejemplo de la
drosofila melanogaster se piensa que se
trata de una alteracidn en la segregacion
cromozémica durante la meiosis, sabién-
dose que los gametos nacen después del
desdoblamiento de la guirnalda eromo-
sémica por la reparticién de un cromeo-
soma de cada par sobre una eélula hija.
Si la separacién no se opera, puede su-
ceder que, en el caso del gonosoma, cada
dévulo no contenga un CromMosoOmMa Xy
cada espermatozoide un cromosoma X
o Y, sino gque una de las célolas conten-
ga dos gonosomas, mientras que la otra
se halla desprovista. Tal ausencia de
particién es a priori posible tanto en
la ovogénesis como en la espermatogé-
nesis. En efecto, se puede imaginar lo
mizsmo un dvulo sin X fertilizado por un
espermatozoide conteniendo el gonosoma
X que un cspermatozoide sin X o sin Y
fertilizando un dwvulo normal a gonoso-
ma X, La no particién de origen paterno
ha sido propuesta por Polani, Lessof,

R, C. P,
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Bishop, Lenzs, Stewart, en cnatro casos
de sindrome de Turner que presentaba
daltonismo rojo-verde, teniendo los pa-
dres de los enfermos una percepeidn
normal de los colores. En estos cazos, el
gonosoma X portador del defecto debia,
pues, venir del lade de la madre v el
gameto vacio del padre. Recientemente
ha discutide Polani una obzervacién en
la enal ¢l padre era daltoniano rojo-ver-
de con una hija daltoniana afecta de
sindrome de Turner-Albright, siendo la
madre de vista normal. En estos casos
es necesario pensar, al contrarie, en la
existencia de una falta de particién ma-
terna si se admite que ¢l sujeto era de
cariotipo 44 A + X, lo que no parcee
haberse comprobado. En efecto, el de-
fecto no puede provenir més que de] go-
nosoma X del padre ¥ el évulo sin gono-
soma de la madre.

En la observacién de los gemelos de
R. Turpin y cols. hemos visto que una
serie de argumentos parécen demostrar
que un tipo haplo X puede ser ¢l resul-
tado de la no distribucién de Y en uno
de los dos blastémeros que derivan de la
mitosis de un XY. En esta observacion
ha permitide la prueba de los injertos
reciprocos realizar en uno y otro de es-
tos sujetos un verdadero mosaico arti-
ficial comprobado 78 dias después del
injerto.

Se ve por estos ejemplos hasta dénde
se comienza a penetrar en ¢l estudio de
estos hechos,

b) la manera por la cual la aberra-
cién inicial ocasiona una serie de dis-
plasias tan complejas ¥ aparentemente
tan alejadas una de otra que las que rea-
lizan el enadro clinico del sindrome de
Ullrich-Turner no ha recibido ain nin-
guna explicacién. En el trabajo ya ci-
tado que ellos han consagrado al estudio
critico del “Turner masculino™, . Strei-
ker y cols. emiten a este respecto consi-
deraciones que nos pareeen interesantes:
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entre los 21 casos estudiados, solamente
9 han sido objeto de un estudio carioti-
pico (2 casos de los autores y 7 de Court-
Brown, y en estos casos Ja férmula era
de varén normal 44A — XY. Ninguno
preseniaba un cnadro caracteristico com-
pleto del sindrome de Ullrich-Turner,
pero algunos mostraban signos clinicos
muy aparentes, especialmente el caso II,
con un pterigium colli notable, y el caso
IV, con un pterigium, un ancurisma de
la oorta ¥ un riiién atréfico que tuve
que ser extirpado. Por lo demis es ne-
cezario recordar los casos intermediarios,
ta]l como el de Edwards y cols, con un
cromosoma suplementario del tipo mon-
goliano y ciertas anomalias del ti
po Turner; tal, ademis, el de Ferguson-
Smith y cols. con pterigium eolli, retar-
do mental y otras anomalias, ¥ un cario-
tipo XXXY; tales, en fin, los mosaicos
de Ford ya mencionados.

Ademis, anomalias congénitas o gru-
pos de anomalias del tipo de las disge-

nesias gonadales pueden estar asociadas
a diferentes variedades de aberraciones
cromosdmicas ¥ hasta observarse excep-
cionalmente con un cariotipo aparente-
mente normal. Entre todos estos hechos
clinicos, el sindrome de Ullrich-Turner
haplo X parece ser el iinico perfectamen-
te caracterizado a le hora actual, sin que
sepamos por tanto qué lazos de cansali-
dad unen lag anomalias somiticas con
las cromosémicas,

Al menos es confortante notar qué
progresos s¢ han realizado en tan pocos
anos gracias al descubrimiento de las en-
fermedades humanas por aberracién
cromosomica, en la comprensién de los
hechos que se presentaban hasta hace
poco ante el clinico bajo un aspecto par-
ticularmente desconcertante.

Referencias: este trabajo esta avalado
con 158 referenciaz bibliograficas y va-
rios grabados, por lo que recomenda-
mos a los gque se interesen especifica-
mente en el tema consultar ¢l original.
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