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Sindrome de Turner: variaciones
en la constitucion cromosomica y
sus efectos en la expresion fenotipica
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RESUMEN

ElSindrome de Turner es undesorden cromosémico cau-
sado por haploinsuficiencia completa o parcial de uno
de los cromosomas sexuales. Incidencia 1: 2500 recién
nacidas vivas. Clinicamente las pacientes presentan ta-
lla baja, un espectro amplio de anomalias somaticas y
disgenesia gonadal.

Desde el afio 1968 hasta el presente se estudiaron clini-
ca y citogenéticamente 630 nifias con fenotipo de Tur-
ner, sin ambigliedad genital y con cariotipos anormales,
quienes consultaron en la Division de Endocrinologia del
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”. Se realizo carioti-
po en sangre, al inicio con metodologia estandar, luego
con diferentes bandeos convencionales y de alta reso-
lucion. En casos especiales se aplicd la técnica FISH y el
analisis molecular de los cromosomas X e Y. El nimero
de metafases analizadas también varié con el tiempo,
permitiendo evidenciar mas de una linea celular. En ca-
sos de alta sospecha clinica, la lectura de 100 metafases
permitié poner en evidencia mosaicismos bajos conte-
niendo la linea 45,X.

Ennuestraserie lamonosomia de cromosoma sexual 45,
Xfuelamasfrecuente siguiendo los mosaicos numéricos

y estructurales de uno de los cromosomas sexuales. Los
diferentes hallazgos cromosdmicos nos han permitido
establecer una correlacion fenotipo-cariotipo en regio-
nes especificas de los cromosomas sexuales.

Palabras clave: Sindrome de Turner, fenotipo, genoti-
po, Argentina.

ABSTRACT

Turner Syndrome is a common chromosomal disorder
caused by total or partial haploinsufficiency of one of
the sex chromosomes. Incidence: 1: 2500. Clinically is
characterized by short stature, several typical somatic
features, and gonadal dysgenesis.

This is a retrospective study involving 630 girls with
Turner phenotype and abnormal karyotype, evaluated
at the Endocrinology Division of Children’s Hospital “Ri-
cardo Gutiérrez” between 1968 and 2018. The karyo-
type was done in leucocytes from peripheral blood and
the metaphases were analyzed at the beginning with
standard methodology and then with different band-
ing techniques, standard and high resolution. In special
cases, the FISH technique and the molecular analysis of
the X and Y chromosomes were applied. The number
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of metaphases analyzed also changed with time, allow-
ing the finding of more than one cellular line. In cases
where the clinical suspicion was strong, the analysis of
100 metaphases allowed us to put in evidence low mo-
saicisms containing the 45,X line.

In our study the monosomy of sexual chromosome 45,
X was the most frequent following the numerical and
structural mosaics of one of the sex chromosomes. The
different chromosomal constitutions have contributed
to establish in our patients phenotype-karyotype cor-
relation with specific regions of the sex chromosomes.
Key words: Tuner syndrome, phenotype, genotype, Ar-
gentina.

INTRODUCCION

La etiologia del Sindrome de Turner (ST) es de-
bida a anomalias numéricas o estructurales de uno
de los cromosomas sexuales.*? Estas anomalias in-
cluyen: 1) ausencia 0 monosomia en linea pura o
en mosaico 2) anomalia estructural a nivel de los
brazos cortos o largos 3) mosaicismo cromosomi-
co con una linea celular que tiene ausencia de un
cromosoma sexual 0 al menos un cromosoma es-
tructuralmente anormal.

Clinicamente las pacientes presentan talla ba-
ja, infantilismo sexual, cuello ancho, implantacién
baja de orejas, deformidades esqueléticas inclu-
yendo cubito valgo y pueden asociarse a defectos
cardiacos, principalmente coartacion de aorta’y a
malformaciones renales.* Pueden presentar pro-
pension a infecciones del oido, déficit de la au-
dicién,’ diabetes,® hipotiroidismo’ e hipertension
arterial.

En los primeros afios de vida la velocidad de
crecimiento de la talla de las nifias con ST descien-
de progresivamente por debajo del patron normal
y se acentua a partir de los 5-6 afios de edad cro-
noldgica, alcanzando una talla final media en la po-
blacién argentina de 138 cm.®?

La mayoria de las aneuploidias autosémicas
son de origen materno mientras que las sexuales
son de origen paterno. La constitucion 45,X seria
consecuencia de la fecundacion del ovocito por un
espermatozoide sin cromosoma sexual, probable-
mente debido a la disociacién del par sexual que le
quita eficiencia a la separacion de los mismos du-
rante la primer anafase meidtica.

Una minoria de casos 45,X de origen femenino
se deberian a una falla prematura en la separacion
de las cromatides hermanas del X durante la pri-
mer anafase meidtica, que es el mecanismo mas
frecuente de no disyuncion durante la ovogéne-
sis.!! El mosaicismo cuando se origina antes de la

diferenciacion embrionaria (14 dias post-fecunda-
cion) es de tipo generalizado, mientras que cuan-
do ocurre posteriormente puede estar limitado a
determinados dérganos y/o tejidos. La incidencia del
ST esta estimada en 1/2500 nifias recién nacidas y
es considerablemente mayor en abortos esponta-
neos representando el 10% de los mismos.* Se ha
estimado que sélo el 2% de los embriones 45,X en
linea homogénea llegan al nacimiento, terminando
la mayoria en abortos esponténeos durante el pri-
mer trimestre. Es de presumir que los que llegan a
término son los fetos menos severamente afecta-
dos.!? La sobrevida de las pacientes 45,X también
podria atribuirse a la existencia de mosaicismos no
detectados.’3*

Se ha establecido que la ausencia completa o
parcial de uno de los cromosomas sexuales esta
directamente relacionada con la talla baja junto a
otras anomalias esqueléticas y estigmas somaticos
observados en el ST.*¢ La correlacidn genotipo-
fenotipo en individuos varones y mujeres con talla
baja y en pacientes con anomalias de los cromo-
somas sexuales, ha permitido relacionar los defec-
tos de la talla con deleciones terminales Xp e Yp.Y’

Evidencias posteriores de estudios citogené-
ticos en pacientes con deleciones intersticiales y
terminales desde Xp22 hasta telémero permitie-
ron asignar un locus responsable de la talla en re-
gion seudoautosémica 1 (PAR1) y homdloga para
ambos cromosomas sexuales a nivel de Xp22.3 e
Yp11.3.1818

Posteriormente a la identificacion del gen SHOX
(short stature homeobox-containing gene)® se
establecié la haploinsuficiencia del gen como la
etiologia de la talla baja y de las anomalias esque-
léticas, paladar ojival, cuarto metacarpiano corto,
cubito valgo y deformidad de Madelung presentes
en pacientes con ST. Otro gen responsable del con-
trol del crecimiento se ha reconocido en el locus
GCY (Ygl1.21).+=

Pacientes con ST con cariotipo mosaico con li-
nea 46,XX o isocromosoma Xq resultan en fenoti-
po mas leve. Pacientes con una linea celular 46,XY
o0 con reordenamiento estructural del cromosoma
Y tienen riesgo incrementado de desarrollar gona-
doblastoma y otros tumores genitales.2*%

En el presente trabajo se documentan los re-
sultados citogenéticos obtenidos en 630 pacientes
con ST con cariotipos anormales y su correlacion
con el fenotipo, estudiados en los ultimos 50 afos
en la Division de Endocrinologia del Hospital de
Nifios.
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron clinica y citogenéticamente 630
nifias pre y postpuberales, edad cronoldgica (ran-
go): recién nacidas-22 afios, con talla baja, feno-
tipo de ST y disgenesia ovarica, sin ambigliedad
genital, controladas en la Divisién de Endocrino-
logia del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de
Buenos Aires desde el afio 1968 hasta el presente.
Todos los estudios fueron realizados por cultivo
de linfocitos de sangre periférica durante 72 hs y
el estudio de las metafases por metodologia con-
vencional y diferentes bandeos cromosdmicos. En
casos especiales se aplicaron estudios citogenéti-
cos moleculares con la técnica del FISH (hibridacion
in situ fluorescente) y estudios moleculares de los
cromosomas sexuales por PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa) convencional y QF-PCR (andlisis
cuantitativo fluorescente de la reaccidn en cadena
de la polimerasa).

Estudios citogenéticos

Realizados en cultivo de linfocitos de sangre pe-
riférica y analizados con metodologia convencional
y bandeos de diferenciacién cromosémica como
bandeo Gy C, y por técnica de alta resolucién.?’%
El nimero de metafases analizadas fue variando en
el transcurso de los 50 afios. En las primeras épocas
entre 11y 33 de acuerdo con los protocolos exis-
tentes, luego se elevo a 50 y actualmente a 100, en
los casos en que la sospecha clinica lo justifique.®
Se utilizd la Nomenclatura Internaciona de Citoge-
nética Humana actualizada para expresar los resul-
tados de la constitucion cromosdmica.!

Citogenética molecular

Para el analisis de células en interfase y meta-
fase por FISH se usaron diferentes sondas de los
cromosomas sexuales: de pintado total, centromé-
ricas y teloméricas de los brazos cortos y largos de
de ambos cromosomas.®

Analisis molecular del cromosoma

Se realizo a partir de la extraccion de ADN pro-
veniente de leucocitos de sangre periférica. Para
las PCRs se utilizaron los siguientes primers:

a) gen SRY localizado en Yp11.3;

b) gen de la amelogenina tanto para las secuen-
cias del cromosoma X (Xp22.1) como para las
del cromosoma Y (Yp11.2);

c) secuencia del gen TSPY (Yp11.2).

d) centrémero del Y;

e) region heterocromatica del Y (Yg12-gter).*

RESULTADOS

En las Tablas 1y 2 figuran los hallazgos citoge-
néticos encontrados en las 630 nifias con cariotipos
anormales. En |a Tabla 3 se describen los signos
clinicos en funcidn de los cariotipos presentes en
nuestras pacientes con ST.

Las malformaciones somaticas asociadas resul-
taron muy variadas y dependieron de los carioti-
pos. De los estigmas fisicos clasicamente asociados
al cuadro, los que estuvieron presentes en mas del
50% fueron: ojos grandes muy expresivos, paladar
ojival, micrognatia, cuello corto, implantacion baja
del cabello y térax en forma de escudo, variando
segun los cariotipos detectados. Las malformacio-
nes mayores estuvieron presentes en una baja pro-
porcion: la coartacion de aorta y aorta bicuspide en
el 20% y de las malformaciones renales entre las
mas frecuentes, hidronefrosis, rifion en herradura
o rifidn multiquistico en el 10%. En cuanto a la dis-
genesia gonadal, dada la edad de las pacientes, so-
lo podemos decir que el 12% de las nifias completd
su desarrollo puberal espontdaneamente.

Cabe consignar que el 23% de los pacientes
portadores de cromosoma Y estructuralmente
normal o anormal desarrollaron gonadoblastoma.

DISCUSION

Estd bien establecido que el ST es un cuadro
clinico con confirmacidn diagnodstica citogenética
que implica una deficiencia parcial o completa de
uno de los cromosomas sexuales. El fenotipo clini-
co incluye talla baja, malformaciones sométicas y
disgenesia gonadal. Sin embargo, las malformacio-
nes somaticas no siempre estan presentes varian-
do el espectro de las mismas desde la ausencia de
signos a la presencia de todos ellos, siendo la talla
baja el mas relevante.®

En las Tablas 1y 2 se muestra la prevalencia
de las principales constituciones cromosémicas.
Como puede apreciarse la constitucion 45,X es la
mas prevalente (35,0%), seguida de los mosaicos
numeéricos de los cromosomas sexuales (21,6%).
La otra anomalia frecuente es el isocromosoma
de brazo largo en linea pura o en mosaico con la
linea 45,X (18,4%). El 25% restante lo constitu-
yen diferentes anomalias estructurales de los cro-
mosomas sexuales en mosaico con la linea 45,X.
Datos tomados de distintas fuentes de estudios
citogenéticos publicados en ST evidenciaron que
hasta un 60% de los mismos tienen cariotipo 45X,
un 20% presentan una anomalia estructural de
uno de los cromosomas sexuales y otro 20% un
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patrén mosaico con dos o mas lineas celulares.>

Muy probablemente las diferencias con la pre-
sente serie se deben a los requisitos fenotipicos
exigidos para la realizacion del estudio citogenéti-
coy por la consulta de los pacientes en un Servicio
de Endocrinologia Pediatrica, siendo fundamen-
talmente la talla baja, con o sin fenotipo de ST, el
signo clinico principalmente considerado. La ex-
tension del nimero de metafases analizadas nos
permitid diagndsticos en pacientes con mosaicis-
mos bajos.
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CONCLUSION
La presente serie permite establecer que:
1. La deficiencia completa de los brazos cortos

Tabla 1. Anomalias numéricas y estructurales del cromosoma X

Anomalias Numéricas Cariotipo n %
Puras 45X 221 35,1
Mosaicos 45,X/46,XX 94 14,9

45,X/47 XXX 12 1,9
45,X/47 XXX/46,XX 13 2,1

Anomalias Estructurales

Puras 46,X,i(X)(q10) 45 71

46,X,del(X)(q13 6 g21) 15 2,4

46,X,del(X)(p22) 12 1,9

46,X,del(X)(p11.3) 9 1,4

46,X,dup(X)(p22) 5 0,8

46,X,t(X;X)(p22;922) 4 0,6

46,X,idic(X)(p22) 1 0,2

46,X,rec(X)dup(X)(g13qter)inv(X)(p11g13)mat 1 0,2

Mosaicos 45,X/46,X,i(X)(q10) 61 9,7

45,X/46,X,r(X)(p11q12) 49 7,8

45 X/46,X,idic(X)(p11) 12 1,9

45,X/46,X,del(X)(p11) 9 1,4

45,X/46,X,r(X)(p11q12)/47,X,2r(X)(p11912) 8 1,3

45,X/46,X,i(X)(q10)/47,X,2i(X)(q10) 6 1,0

45,X/46,X,del(X)(q13 6 q21) 5 0,8

45,X/46,X,i(X)(q10)/46,XX 4 0,6

45 X/46,X,idic(X)(p11)/46,X,r(X)(p11q11) 1 0,2

45,X/46,X,dup(X)(p11.2p22.3) 1 0,2

45,X/46,X,dup(X)(p11pter),del(X)(g21qter) 1 0,2

Tabla 2. Anomalias numéricas y estructurales del cromosoma Y
Anomalias Numéricas Cariotipo n %
Mosaicos 45,X/46,XY 13 2,1
45,X/47 XYY 4 0,6
Anomalias Estructurales

Puras 46,X,+mar 1 0,2
Mosaicos 45,X/46,X,r(Y)(p11.19q11.2) 8 1,3
45 X/46,X,idic(Y)(p11.3) 7 1,1
45,X/46,idic(Y)(q11.2) 5 0,8
45,X/46,X,i(Y)(q10) 3 0,5
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de los cromosomas X e Y expresan el fenotipo

clasico del ST.

2. Llas deficiencias teloméricas Xp22.3 e Yp11.3,
donde se localiza el gen SHOX, expresan talla
baja, malformaciones esqueléticas y la defor-
midad de Madelung.

3. EnYql2 se localiza un gen responsable de la
talla cuya deficiencia expresa talla baja.

4. Las alteraciones estructurales que involucran
al cromosoma X en la zona comprendida en-
tre Xp11.1 hasta Xq26 (region POF1y POF2)
se asocian con falla ovarica primaria o secun-
daria.

Los resultados de este estudio sugieren que el
fenotipo de las pacientes con ST estd afectado en
relacion a variaciones observadas en los cariotipos.
El analisis cromosomico de toda paciente sospe-
chosa de este sindrome deberia ser tempranamen-
te indicado desde los primeros afios de la infancia
a efectos de proporcionar un adecuado seguimien-
to y prevencion de las comorbilidades asociadas.®’

Con la aplicacion de nuevas metodologias mo-
leculares y andlisis de mayor nimero de células
se mejord la calidad de los resultados citogenéti-
cos en el ST permitiendo, a diferencia de otras se-
ries, el hallazgo de anomalias noveles tales como:
46, X,1(X;X)(022;022); 46,X,dup(X)(p22); 46,X,idic(X)
(p22); 46,X,rec(X)dup(X)(g13qter)inv(X)(p11ql3)
mat; 45,X/46,X,idic(X)(p11)/46,X,r(X)(p11q11);

45,X/46,X,dup(X)(p11.2p22.3); 45,X/46,X,dup(X)
(plipter),del(X)(g21qter)y, 46,X,+mar.

La etiologia del ST es causada por multiples
anomalias numéricas y estructurales de los cromo-
somas sexuales. La correcta identificacion de regio-
nes cromosomicas criticas es de suma importancia
para la identificacion de los loci responsables de los
signos clinicos presentes en el ST.
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