
Síndrome de Turner

RECUENTO HISTORICO

Fue Morgagni quien por primera
vez, en 1761, describió aplasia de
los 'ovarios en una mujer de talla
baja, En 1890 el alemán Neuhaus
hizo otra descripción de pacientes
similares '. Posteriormente Kermou-
ner en 1912 reunió los casos hasta
ese entonces imformados sin que lo-
grara una clara definición del sín-
drome, Vienen luego las descripcio-
nes de Olivet en 1923', Meyer y Rcn,
derath en 1925', Baer en 1927', Shur-
man en 1927', Rossee y Wallart en
1930', Por esta misma época, en
1930, Ullrich describió el caso de
una niña con ptosis bilateral, pte-
rigium colli, línea de inserción del
cabello baja en lo región occipital,
cubitus valgus, hipoplasia ungüeal,
talla baja '. Este mismo autor reu-
nió varias pacientes con anomalías
congénitas diversas y trató de dar
a todas ellas una etiología única
por analogía con la interpretación
de Bonnevie de las malformaciones
variables de la raza de ratones de
Little-Bagg (estos ratones muestran
un patrón de lesiones orgánicas va-
riables cuyo origen fue explicado
como producidas por una acción
mscónico de vesículas de líquido ce-
.falorraquídeo de carácter emigran-
te, Estos ratones son homoziqotos
para el qene recesivo "rny" (rnye-
lenceoholic blebs)", A esta descrip-
ción se debe la nominación de al-
gunas pacientes con este síndrome
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como enfermedad de Bonnevie-Ull-
rich, que se conserva en algunos in-
formes recientes.

Otros autores como Kuliga en
1930', Priesel en 193110

, Graber en
1937 11 Y Tronci en 1938 ". describie-
ron claramente esta enfermedad, En
1938 Henry Turner 13 describió su
"triada" de infantilismo, cuello pal-
meado y cubitus valgus, adoptán-
dose desde entonces el nombre de
síndrome de Turner para estas pa-
cientes. Este autor creyó que las
anomalías óseas y el infantilismo
sexual eran similares a los de ori-
gen pituitario, Sharpey-Shafer 14 en
1941 pensaron que el defecto era
primordialmente de ovario, hipóte-
sis confirmada por Varney", Ken-
yon y Koch, A estos estudios se su-
maron los de Albrigth 1., Wilkins y
Fleishman 17, Lissor et al 18,

En el estudio de Obermass ,. se
encuentra cómo Ullrich describió seis
años antes la misma enfermedad
descrita por Turner en 1938.

A raíz de la descripción por Barr
y Bertram en 1949 del cuerpo de
cromatina sexual en los núcleos in-
terfósicos de célu1as de mamíferos
hembras se evidenció la ausencia
de este cuerpo en muchas de estas
pacientes fenotípicamente femeni-
nas 20, Este hallazgo, sumado al he-
cho de una mayor incidencia de ce-
quera para el rojo y el verde, hicie-
ron pensar en la posibilidad de un
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cariotipo anormal. Polani, Lessof y
Bishop 21, sugirieron una constitución
X O para estas pacientes, hipótesis
que fue confirmada por Ford et al
en 1959 ".

Desde entonces han sido informa-
dos gran número de casos con dis-
función ganad al y una gran varie-
dad de cario tipos. Además de la mo-
nosomio XO puede existir una gran
variedad de constituciones cromosó-
micas en pacientes con bastantes sig-
nos clínicos de síndrome de Turner.
Tales son los mosaicos XX/XO, XO/
XX/XXX, isocrornosorno X, deficien-
cia parcial de un segmento de cro-
mosoma , cromosoma X en anillo.
En todos estos casos, siempre hay
alguna lesión del cromosoma X.

A medida que aumenta el núme-
ro de casos descritos se constata la
gran incidencia de algunos signos
comunes fundamentales, al tiempo
que, algunos otros no se presentan
con la misma frecuencia Esto con-
tribuye a confundir un t~to al clí-
nico y a bloquear la investiqación
y el diagnóstico correcto de la en-
tidad.

Fenotipo del Síndrome de Tumer

El síndrome de Turner es el sín-
drome caracterizado por la falta to-
tol o parcial de sustancia en un cro-
mosoma X, asociado, clásicamente
con cuatro aspectos clínicos funda-
mentales, a saber: 1) Fenotipo fe-
menino; 2) Corta estatura, cr-n al-
gunas excepciones; 3) Infantilismo
sexual debido a cronodos anorma-
les; 4) Una variedad de anormali-
dades somáticas asociadas dentro
de las cuales sobresalen el pteri-
gium colli.

1) Fenotipo femenino: Salvo muy
raras excepciones, las pacientes con
síndrome de Turner presentan un
fenotipo femenino. Este hecho tiene

su explicación en una serie de ex-
perimentos embriolóqicos en cone-
jos y ratones realizados por Iost 23 24

los cuales mostraron que la expre-
sión del fenotipo masculino o feme-
nino depende estrictamente de la
presencia o ausencia de testostero-
na. Así, si embriones XY son cas-
trados en época temprana, los con-
ductos de MüIler automáticamente
se diferencian en túbulos de Falo-
pio y útero, en tanto que los con-
ductos de WoHf, involucionan. Así,
el embrion adquiere el fenotipo fe-
menino.

Por otro parte, la administración
de testosterona a embriones XY o
XX castrados sostiene el desarrollo
de los conductos de Wolff y su con-
versión a conducto deferente, epidí-
dimo y vesícula seminal a la vez
que dirige la transformación del seno
urogenitaL en próstata y pene.

De estos experimentos se despren-
de que el fenotipo femenino como
tal es asumido en presencia o au-
sencia de ovarios. Por supuesto, de-
be entenderse fenotipo femenino en
sentido básico y no como que se
trata de desarrollo de caracteres
sexuales secundarics, o fertilidad,
etc.

La gran mayoría de estas pacien-
tes tienen genitales externos feme-
ninos infantiles. La hipertroJia del
clítoris es un hallazgo raro. Estuvo
presente en tres de nuestras pa-
cientes; en dos de ellos con cario-
tipo XX/XO y la tercera restante con
cario tipo XO /XY (Figura N° 3). El
problema relativo a la constitución
XO/XY y fenotipo compatible con
Turner será discutido posteriormen-
te.

2) Corta estatura: Este es un ha-
llazc:¡ocasi universal en el síndrome
de Turner. La altura moximo pro-
medio alcanzada por las pacientes
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es de 155 cm. ", La más alta de
nuestras pacientes mide 144 cm. y la
estatura promedio en nuestro grupo
es 130 cm. (Ver cuadro N9 1).
Como se sabe, una gran canti-

dad de patología endocrina, meta-
bólica y nutriciona1 puede retardar
el. crecimiento; sin embargo, para el
síndrome de Turner no está clara-
mente establecida su etiología.

Aun cuando inicialmente y basa-
dos en los hallazgos de vclores al-
tos (o normales) de hormona del
crecimiento en pacientes con sín-
drome de Turner se creyó que el
defecto consistía en una respuesta
anormal de los tejidos a la hormo-
na del crecimiento, resultando una
falta de supresión (Feed-back) en
los centros hipotalámicos, in.formes
de estudios recientes 2••• 27, con téc-
nicas más precisas en pacientes
normales de control. demuestran
que la secreción de dicha horrrrono
es normal. De ahí que no se en-
cuentre razón para pensar en la
administración de esta horrnono
para la corrección de la corta es-
tatura de estas pacientes. Los en-
sayos de este tipo han fracasado
28293031

La re' ación entre función tiroi-
dea y crecimiento, ha estado en
cuestión a propósito del síndrome
de Turner.
Aumento en la toma de lodo ra-

dioactivo", y una mayor incidencia
de tiroiditis 33 se han informado. Sin
embargo, en general la función ti-
roidea es normal en el síndrome de
Turner. De aquí que la administra-
ción de hormona tiroidea no aumen-
te significativamente el crecimiento.

Los estudios del cartílago de cre-
cimiento en pacientes con síndrome
de Turner", han demostrado que
este es semejante histolóqicamente
al observado en las acondroplasias,
donde las células del cartílago for-
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man verdaderos nidos, rompiendo la
arquitectura normal de este.

Actualmente parece que ningún
factor hormonal, nutricional o meta-
bólico explique directamente la cor-
ta estatura en el síndrome de Tur-
ner y que sea más bien la anoma-
lía cromosómica la que afecte los
tejidos o su potencial de crecimien-
to.

La detención en el crecimiento li-
near de una paciente aparentemen-
te normal, ha llegado a constituirse
en un signo de un posible síndrome
de Turner (mosaico). Hsu et cl ", in-
forman dos pacientes, las cuales cre-
cieron normalmente durante la pri-
mera década de la vida, observán-
dose posteriormente retardo en el
crecimiento y encontrándose en ellas
un mosaicismo poco usual que com-
prometía crosomas X.

3) Infantilismo sexual: Salvo muy
raras excepciones existe una falla
total de desarrollo sexual en las pa-
cientes con síndrome de Turnar

Junto con la separación anormal
de los pezones desde el nacimiento,
y anormalidades de los pezones
mismos (inversión) existe una falta
de desarrollo de las glándulas ma-
marias 36 ", sin presentar ningún cam-
bio de pigmentación (ver Cuadro N°
6). El vello pubiano no aparece nor-
malmente, o es muy escaso. Sin em-
bargo, con el tratamiento estrogé-
nico se produce desarrollo del vello
pubiano con implantación femenina
normal.

Los genitales externos son norma-
les pero de con.formación infantil, y
a menos que haya tratamiento es-
trogénico, los frotis vaginales son de
tipo atrófico. En estas pacientes es
más frecuente la incidencia de flu-
jos vaginales dada la anormalidad
del epitelio vaginal por hipoestro-
genismo.
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predominio de tejido fibroso, seme-
jante al estroma ovárico normal. Es
posible encontrar pacientes con sín-
drome de Tumer cuyos ovarios pre-
sentan folículos. En general estos
casos corresponden a cuadros de
mosoicisrno.

Conen y Glass 38 informan el caso
de una recién nacida en la cual el
ovario derecho era casi norrncl
mientras que el izquierdo era de ta-
maño menor y con un pequeñísimo
número de óvulos.

Teniendo en cuenta el cuadro his-
tológico de las ganadas en el sín-
drome de Tumer, tiene qran impor-
tancia un recuento del desarrollo

Figura
Paciente N. R. N" 1. Síndrame de Turner en
una paciente de 17 años, talla 132 cm. Nóte-
se el infantilismo sexual, la corta estatura,
el cubitus valgus y la separación anormal

de los pezones.

El útero y las trompas están hipo-
desarrollados. Casi siempre el útero
se encuentra reducido a un simple
nódulo, en ocasiones puede no exis-
tir o existir solo vestigios (ver figura
N9 5).

Por regla general en los mesosol-
pinx se encuentra una estructura que
corresponde a las ganadas. Estas
estructuras gonadales tienen forma
de cordones fibrosos pálidos. El exa-
men histológico de estas estructuras
se caracteriza por ausencia de fo-
lículos, acompañada de un gran

Figura 2
La misma paciente. Obsérvese la presencia
de nevus pigmentarios, la posición de los
pezones, el cuello corto y la alopecia de la

parte central de las cejas.
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Figura 3
Paciente M. P. NQ 15. Síndrome de Turner.
Cariotipo XO/XY. Obsérvese la hipertrofia

del clítoris.

normal del ovario desde la etapa
embrionaria hasta el nacimiento,
comparándolo con les estudios de
qonadas de abortos cuyo cariotipo
~ra XO y con los pocos estudios
hasta ahora disponibles de ovarios
en los recién nacidos con cuadro
clínico de síndrome de Turner.

Una vez se ha iniciado el desarro-
llo de la gonada en el embrión a
partir del pliegue qonodc] entre el
mesenterio dorsal y el mesonefros
y se ha producido la emigración de
las células que posteriormente cons-
tituirán las células germinativas,
empieza la diferenciación hacia ova-
rio o testículo.

En el embrión femenino normal
aparecen pequeños cuerpos llama-
dos folículos primordiales, consti-
tuídos por una célula central u ooqo-
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nio rodeada de una capa única de
células epiteliales foliculares o cé-
lulas granulosas. Al término del ter-
cer mes se inician una serie de mo-
dificaciones (propiamente de volu-
men celular) en estos oogonios, ten-
dientes a la formación del oocito
primario que iniciarán la profase de
la primera división meiótica, meiosis
que solo Se completará en la pu-
bertad.

El estudio de Singh et al 39 en
abortos espontáneos con constitu-
ción cromosómica XO muestra .10
presencia de células germinativas en
las gonadas de embriones y fetos.
La interpretación histológica de es-
tos tejidos hecha por Ohno reveló
que "el déficit celular no era tanto

Figura 4
Paciente R. G. NQ 7. Síndrome de Turner.
Edad 19,6/12 años. Cariotipo XO. Obsérvese
la implantación baja de las orejas, el cuello
corto y palmeado, la falta de desarrollo de
las glándulas mOlmarias, a la vez que su se-

paración anormal.
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Figura 5
Hallazgos a la laparotomía de la paciente R. G. Obsérvese la presencia de las
dos trompas, el pequeñísimo tamallo del útero )1 la ausencia de ovarios normales.

de células germinativas sino de cé-
lulas foliculares. Debido a la esca-
sez de células foliculares, las célu-
las germinativas que empiezan en
la primera profase meiótica pueden
no ser capaces de organizar folícu-
los primordiales, sufriendo una de-
generación, lo que aumenta la ccn-
tidad de tejido fibroso" 39.

Complementando lo anterior, el es-
tudio histológico de los ovarios de
una recién nacida con cuadro clí-
nico de Turner y ccriotipo XO 4. re-
veló células germinativas entremez-
cladas con células indi.ferenciadas
más numerosas y más pequeñas. El
número total de células germinativas
fue mucho menor que el encontrado
en un recién nacido normal. Los
cambios degenerativos en las célu-
las germinativas consistieron en cam-
bios vacuolares, citoplasmáticos con
eosinofilic, picnosis nuclear, frag-
mentación y lisis.

Todo lo anterior da lugar a hipó-
tesis diversas en cuanto al desarro-
llo gonadal en el síndrome de Tur-
ner. Es posible que la falta de desa-
rrollo de las células Ioliculcres lleve
a una detención en el desarrollo de
la oogonia, seguido de una degene-
ración celular a partir del tercer mes
de desarrollo, ya que el desarrollo
gonadal en el síndrome de Turner
es completamente normal hasta ese
momento. Al producirse una falla en
la formación del oocito y por tanto
del folículo, estas estructuras serían
reemplazadas por tejido fibroso 38.

Queda, pues, que los cambios ová-
ricos en el síndrome de Turner son
de orden histogenético sin que esté
resuelta cuál es la influencia del
cromosoma X en estos eventos ce-
lulares.

Debido a los cambios anotados en
los ovarios, la amenorrea primaria
es un motivo de consulta muy fre-
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cuente en el síndrome de Turner.
Siete de nuestras pacientes en edad
puberal consultaron por amenorrea
primaria. Su gran frecuencia debe
hacer pensar en el síndrome de Tur-
ner en el diagnóstico diferencial.

A pesar de encontrarse gonadas
fibrosas en la mayoría de loo casos
de síndrome de Turner. Sin embar-
go, el hallazgo de pacientes a quie-
nes se les ha comprobado por lapa-
rotomía gonadas fibrosas y cuyo ca-
riotipo es normal", y de 'otras pa-
cientes con cariotipo anormal a quie-
nes se les ha encontrado ovarios con
óvulos normales (en menor núme-
ro) 33,. ••r presencia de menstruacio-
nes en disgenesia gonadal ••y el ca-
so de Bahner" hacen que la predic-
ción del estado gonadal basándose
en el cario tipo no sea tan sencilla.
(El estado gonadal puede ser modi-
ficado por otros fadores distintos a
los cromosómicos tales como el am-
biente prenataL autoinmunidad, a-
gentes virales) .S.

El hallazgo clínico de menarquia,
telarquia y pubarquia en pacientes
con disgenesia gonadal (algunas de
ellas con cariotipo XO) en el estu-
dio de Mc Donough et al" hace que:
l. La presencia de menarquia, telar-
quia, etc., y luego ciclos regulares,
no excluya una anormalidad del cro-
mosoma X. 2. El desarrollo de una
amenorrea precoz debe llevar a una
sospecho clínica de disgenesia go-
nadal (con anomalía o no de cro-
mosoma X). En efecto ya son varios
los informes en la .litercturo de pa-
cientes que consultan por ameno-
rrea secundaria precoz y a quienes
se diagnostica un síndrome de Tur-
ner os •• ., <S.

Existen en la literatura casos com-
probados de síndrome de Turner "
en los cuales el orden usual de ma-
duración sexual está distorsionado,
existe hemorragia menstrual previa
a los cambios en pezones o glándu-
las mamarias y previa a la inicia-
ción del desarrollo del vello pubiano.

Figura 6

Corte histológico de la gonada encontrada en la laparotomía de R. G.
Obsérvese la ausencia de folículos y el predominio de tejido fibroso.
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Figuras 7 Y 8

Otros aspectos de la gonada anterior.

En conclusión y a pesar de la
gran cantidad de estudios citogené-
tices no se puede aún establecer
una relación satisfactoria entre los
hallazgos clínicos y los cromosómi-

COSo Esto puede deberse a la impo-
sibilidad de excluír un mosaicismo
o, si el mosaicismo está presente,
decidir su extensión y distribución
precisa dado que algunas veces es
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posible encontrar cariotipos diferen-
tes en cultivos de un mismo tejido
(por ejemplo piel, como en el in-
forme de London et al 41).

Puede ser aconsejable practicar
estudio cromosómico completo en
pacientes que fallan en desarrollar
signos de pubertad, dado el hallaz-
go de cario tipos XO en pacientes
con corta estatura e infantilismo
sexual pero sin ningún otro signo de
síndrome de Turner ".

En los casos de pacientes con mo-
saicos e5 importante tener en cuen-
ta, sobre todo desde el punto de
vista del consejo genético, que es-
tas pacientes pueden ser fértiles y
tienen posibilidad de tener hijos con
anomalías de los cromosomas sexua-
les "'. Tal es el caso presentado por
Vianello et al" cuyo cario tipo era

XO/XX/XXX y que tuvo tres hijos,
el primero con constitución XO, el
segundo con XO/XX y el tercero
XOjXX/XXX.
4) Anomalías somáticas: El rasgo

físico más sobresaliente, a la vez
que es bastante frecuente, es el pte-
riqium colli. En nuestra serie este
signo se presentó en el 13,60/0de los
casos. (Ver Cuadro N<:>6). Además
de esto el cuello lrecuentemente es
corto y de base ancha. (Fig. N<:>11).
La implantación del cabello en la

nuca es baja. Este signo se encon-
tró en el 500/0 de nuestras pacientes.
(Figura N<:>12). Los pabellones auri-
culares pueden ser anormales, con
adherencia del lóbulo inferior al cue-
llo a la vez que su implantación e5
baja y posterior (Figura N<:>11). Pue-
de existir hipoplasia del maxilar in-
ferior, lo mismo que paladar ojival.

Figura 9
Paciente B. G. Síndrome de Turner. Cariotipo XO. Obsérvese el gran número de nevus

pigmentarios, la ligera ptosis palpebral y la alopecia parcial de las cejas.
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Figura 10
Paciente F. P. N' 18. Síndrome de Turner.
Cariotipo XO. Obsérvese el cuello corto, el
pterigiurr colli y la separación anormal de

los pezones.

En ocasiones presentan hipertelo-
rismo ocular, epicantus interno, alo-
pecia de las cejas, hipoplasia de los
huesos de la base de la nariz, abun-
dantes nevus pigmentarios (Figura
N'? 9), boca de pescado, ptosis pal-
pebral, escleróticas azuladas con
manchas hipercrómicas. El tórax pue-
de presentar forma de escudo, los
pezones se encuentran anormalmen-
te separados y pueden en ocasiones
estar invertidos.

Las uñas tanto de las manos co-
mo de los pies son hipoplésicos ".
puede haber disminución del volu-
men de la eminencia tenor e hipo-
tenar, a la vez que clinodactilia del
quinto dedo en pies y manos.

Son bostonte frecuentes el cubi-
tus valgus y el genu valgum en el

síndrome de Turner. Puede existir
linfedema congénito de extremida-
des, cutis laxa, mayor tendencia a
la formación de queloides y sangra-
do digestivo debido a la presencia
de telangiectasias. Sobre las anoma-
lías óseas trataremos al hablar de
los hallazgos radiológicos.

Estas pacientes pueden presentar
hipertensión arterial sin causa ana-
tómica que la explique"" (a excep-
ción de la coartación aórtica que es
frecuente y a la cual nos referiremos
posteriormente). En la literatura hay
informes de tres casos de ruptura
de aorta (aneurisma de la aorta)
53 54 O! Y necrosis medioquística de la
aorta ••••••.

En cuanto a las anomalías cordro-
vasculares tenemos que la coarta-
ción de la aorta con o sin defecto
ventricular septal, es la lesión más
frecuente 1573'; la segunda lesión en
frecuencia es la estenosis pulmonar
•• 51. Youker et al" refieren que la
coartación' de aorta y el linfedema
congénito han sido descritos sola-
mente en pacientes con pterigium
collí. Nuestra paciente NI?10 presen-
tó coartación de la aorta inmedia-
tamente por debajo del sitio de im-
plantación de un ductus arterial per-
meable, presentando al examen, cue-
llo corto sin evidencia de pterigium
colli. La paciente N9 12 presentó una
C. 1.A. y estenosis valvular pulmo-
nar. Otras lesiones descritas" son la
estenosis aórtica con dextrocardia,
atresia aórtica, insuficiencia aórtica,
arteria subclavia aberrante, defecto
atrial septol, ductus crterioso persis-
tente, transposición de los grandes
vasos, dextrorrotación y dextrocar-
dia. Recientemente Lintermans" in-
formó un caso de síndrome de Tur-
ner (sin estudio cromosómico) con
hipoplasia del corazón izquierdo,
atresia mitral y aórtica y C. 1. A. pe-
queña.
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Figura 11
Paciente F. P. N. 18. Obsérvese el pterigium colli, la implantaci6n baja y posterior

de las orejas.

La incidencia de anomalías rena-
les congénitas en el síndrome de
Turner es muy alta 60. Las principa-
les anomalías son: riñón en herra-
dura o con malrotación, pelvis re-
nal bífida, duplicación de ureteres,
obstrucción ureteropélvica con dila-
tación de cálices, ureter retrocava.
Esto hace que en el estudio de una
paciente con síndrome de Turner sea
imprescindible la búsqueda de pa-
tología renal.
Finalmente la incidencia de otitis

media en estas pacientes es mayor
que en la población normal 61. El dé-
ficit auditivo por compromiso neu-
rológico también es frecuente. Nues-
tra paciente N'? 8, H. c., tiene como
antecedentes episodios frecuentes de
otitis media bilateral y a la otosco-
pia mostró perforación del tímpano
izquierdo.

Trastornos Endocrinos en el
Síndrome de Turner
Cada día hay mayor evidencia de

asociación de tiroiditis de Hashimo-
lo con síndrome de Turner 62. Lewi-
tus a" muestra valores de P. B. 1. nor-
males en el síndrome de Turner y
un aumento en la toma del 1 radio-
activo sin que haya signos de hiper-
tiroidismo. Engel et al", Grumbach
et al" y Williams et al aa demostra-
ron una alta incidencia de tiroiditis
de Hashimoto y mixedema prima-
rio en pacientes con síndrome de
Turner y sus familiares, a la vez que
una alta incidencia de anticuerpos
antitiroideos. Estos hallazgos hacen
pensar en una mayor propensión a
las enfermedades autoinmunes en
pres=ncio de defectos cromosómicos
del X, o la posibilidad de que la
presencia de auto inmunidad en los
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padres de las pacientes, dé lugar a
las anomalías cromosómicas. Debi-
do a la asociación de tiroiditis es-
pecíficamente con pacientes porta-
dores de un ísocrorrrosomo X, se
sugirió una relación estrecha entre
la presencia de isocromosoma y la
tiroiditis ".

Igualmente se ha observado una
alta incidencia de diabetes mellitus
en estas pacientes y en sus familia-
res más cercanos.

Los niveles de gonadotropinas son
generalmente bastante altos (Cua-
dro N<:>7). Sin embargo, Grossmon".
y Pitis et ol " muestran que los ni-
veles de las gonadotropinas urina-
rias varían considerablemente de un
especimen a otro en la misma pe-

ciente y que las mediciones durante
un lapso de tiempo muestran ascen-
sos y descensos, lo cual podría ex-
plicar el hallazgo de valores bajos
de F. S. H. en pacientes Con síndro-
me de Turner. Debido a esto el clí-
nico no debe inferir que la gonado-
tropina esté baja en base a un solo
test.
La secreción de hormonas supra-

rrenales es normal en estos pacien-
tes lo mismo que la respuesta a la
A. C. T. H. ". Sin embargo, Sobrinho
et al GS, encontraron en tres pacien-
tes valores muy bajos de excreción
de pregnenetriol y bajas concentra-
ciones de estradiol en sangre. El tra-
tamiento estrogénico en estas pa-
cientes demostró que el estrógeno
exógeno puede inducir un bloqueo

Figura 12
Paciente R. G. Cariotipo XO. Obsérvese la implantación baja del cabello y el pterigium
colli (y la adherencia del lóbulo inferior del pabellón auricular junto con su implan-

tación baja).



CUADRO N9 1
CASO N9 PACIENTE EDAD CRONOL. TALLA CARIOTIPO

(MOS) (cm s, )

1 N. R. 17 132 XO
2 E. M. 17,10/12 128 XX/XO
3 c.R. 5,6/12 98 XX/XO
4 T. F. 22 130 XO
5 A. R. 14 días 45 XX/X O
6 L.R. 17,3/12 120 XO
7 R. G. 19,6/12 144 XO
8 H. C. 13,7/12 102 XO
9 E. S. 23 130 XO/XX
10 c. P. 5,7/12 98 XO
11 D. R. 1,2/12 80 XO
12 H. G. 16,9/12 127 XO
13 V. L. 7,2/12 100 XX/XO
14 c. A. 20 días 45 XO
15 M. P. 17,5/12 134 XO/XY
16 A. V. 21 131 XO
17 E. P. 13,6/12 110 XO
18 F. P. 10,9/12 110 XO
19 B. G. 18,5/12 136 XO
20 M. A. 17,2/12 135 XX/XO/XXX
21 M. M. 16 124 XX/XO/XXX
22 A. V. 10,9/12 109 XX/XXr*

r = anillo pequeño

CUADRO N9 2
EDAD DE LA
MADRE AL ORDEN DE EDAD AL HACER

CASO No P}I.CIENTE NACER NACIMIENTO EL DIAGNOSTICO
(MOS) (MOS)

1 N. R. 21 3 17 G12 Pll A2
2 C. M. 15 3 14 G8 P7 Al
3 c.R. 35 4 5,6/12 G7 P5 A3
4 T. F. 40 7 22 G7 P7 AO
5 A.R. 14 días G4 P4 AO
6 L. R. 1 13 G3 P3 AO
7 R. G. 30 3 15 G4 P4 AO
8 A. C. 23 4 11 G9 P7 A2
9 E. S. 35 3 23 G3 P3 AO

10 C. P. 34 3 2 G4 P2 A2
11 D. R 23 2 1 día G2 P2 AO
13 V. L. 31 3 3 G3 P3 AO
14 G. O. 37 9 20 días G9 P9 AO
15 M. P. 22 1 14 G3 P3 AO
16 A. V. 1 19 G5 P5 AO
17 E. P. 27 11 12 G12 P12 AO
18 F. P. 22 2 6,6/12 G4 P4 AO
19 B. G. 45 7 14 G8 P8 AO
20 M.A. 39 4 16 G5 P5 AO
21 M. M 34 3 16 G6 P6 AO
22 A. V. 31 2 10 G6 P4 A2
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Figura 13
Paciente D. R. N9 11. Cario tipo XO (recién nacida). Obsérvese la separación anormal

de los pezones y el linfedema dorsal de pies.

relativo en la 3fi-OH-esteroid-dehi-
drogenasa de la suprarrenal. Lip-
sett " en su estudio concluye que la
biosíntesis de andrógenos de origen
suprarrenal está disminuída en pa-
cientes con síndrome de Turner, lo
que podría ser otro de los múltiples
defectos asociados con esta anoma-
lía cromosómica.

Síndrome de Turner
en el Recién Nacido

Los recién nacidos vivos con cons-
titución cromosómica XO son siem-
pre de fenotipo femenino 10 ". Al exa-
men físico se encuentra: pliegues
epicánticos, hipertelorismo ocular, hi-
poplasia ungüeal de pies y manos,
separación anormal de los pezones,
paladar oiívcl, implantación baja
del cabello, pabellones auriculares
anormales en su forma y de implan-
tación baja y posterior. En ocasiones

es posible diagnosticar al nacimien-
to la coartación aórtica.
El hallazgo de piel redundante en

la nuca (Ver Figura N9 16) es fre-
cuente en los recién nacidos con sín-
drome de Turner; sin embargo, no
es patognomónico de esta entidad
", Puede encontrarse también en re-
cién nacidos con síndrome cerebro-
hepatorrenal, con trisomia 18 y 22
monqolismo por traslocación. En ge-
neral, el hallazgo de este signo en el
recién nacido, debe alertar al pedia-
tra de una posible aberración ero-
mosómica.
Entre el hallazgo de piel redun-

dante en la nuca y los hallazgos de
Singh et al 30 en embriones con cons-
titución cromosómica XO, se puede
establecer una relación. Estos auto-
res describen en sus embriones la
presencia de una formación espe-
cial en la nuca (un higroma quísti-
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ca), lesión que se podría considerar
como precursora de las lesiones de
cuello (piel redundante e implan-
tación baja del cabello) y la im-
plantación anormal de las orejas.

La descripción de dos pacientes
10" con una sola arteria umbilical
(en vez de dos que es lo normal) y
síndrome de Turner hace posible que
exista alguna relación. Por tanto, el
examen cuidadoso del muñón um-
bilical podría ayudar en el diag-
nóstico de síndrome de Turner en
el recién nacido.

Otro hallazgo frecuente en el re-
cién nacido con este síndrome es el
linfedema dorsal bilateral en manos
y pies (Figura N9 15). Este linfede-
ma desaparece espontáneamente, en
términos generales al año del na-

cimiento. Nuestra paciente N<? 12,
H. G., con cariotipo XO presenta
linfedema en pierna derecha desde
el nacimiento; en la actualidad tie-
ne 16 años. Este: caso es similar a
los dos casos descritos por D'Oels-
nitz et al 73 (uno de los cuales a la
linfangiografía mostró aplasia linfá-
tica y el otro hipoplasia), con ca-
riotipo XX/XO. Fueron Benson et
al quienes en 1965 describieron la
hipoplasia linfática en cinco casos
de síndrome de Turner, basándose
en estudios de losvsísterncs linfáti-
cos por linfangiografía. Quedaría
por explicar lo que' acontece con la
desaparición del edema en las pa-
cientes; una posible explicación se-
ría que, con el tiempo se desarrollan
comunicaciones con el sistema lin-
fático profundo.

Figura 14
Paciente D. R. NP 11. Cariotipo XO. Obsérvese el pterigium colli. la implantación
baja y posterior del pabellón auricu:lar. la implantación baja del cabello y la redun-

dancia de piel en la nuca.
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Figura 15
Paciente R. D. N° 11. Cariotipo XO. Obsér-
vese el linfedema dorsal bilateral, en ambos

pies.

Existen técnicas quirúrgicas para
el tratamiento del edema persisten-
te", pradicando una ablación de
los linfáticos superficiales. Se acon-
seja como edad ideal para la inter-
vención, 18 a 19 años. La evolución
crónica del linfedema puede justi-
ficar intentos quirúrgicos.

Hallazgos Oftalmológicos en el
Síndrome de Turner

Las descripciones de patología
ocular son escasas y en general ha
sido muy amplia su variedad sin
que hasta ahora exista una lesión
definida para este síndrome. Existe
el informe de dos casos re con retini-
tis pigmentaria (uno de ellos con
constitución XXjXO, tenía una reti-
nitis pigmentaria severa, con opaci-
dad congénita del cristalino y una
hiperostosis del hueso frontal). Hay

Figura 16
Paciente D. R. N° 11. Cariotipo XO. Obsér-
vese la implantación baja del cabello y la

piel redundante en la nuca.

informes de glaucoma congénito y
síndrome de Turner 71. Blervacque et
al" anotan la existencia de una
anormalidad congénita en el ángulo
iridocorneal acompañado de hiper-
tonía ocular bilateral. Algan et al ,.
informan un caso de síndrome de
Turner y constitución XXXjXO con
sintomatología de déficit fascicular
óptico central y periférico unilateral,
aparentemente primario.

A siete de nuestros pacientes se
les practicó examen oftalmológico
completo (Véanse Cuadros N9 3 y
N° 3-a). El hallazgo más frecuente
consistió en trastornos de la motili-
dad ocular, presente en cinco de
siete pacientes estudiadas. Sin em-
bargo, Thomas et cl " informan 30
cosos estudiados por ellos conclu-
yendo que no hay un signo o sin-
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toma oftalmológico característico del
síndrome de Turner. Estos trastor-
nos de la motilidad ocular descritos
en nuestras pacientes pueden ser la
manifestación de un trastorno neu-
rolóqico o de la fibra muscular en sí.
Si esta anormalidad muscular exis-
te no sabemos si se trate de una le-
sión localizada o sea más bien ge-
neralizada. Se proyecta practicar es-
tudios electromiográiicos en nues-
tras pacientes los cuales ayudarán
a determinar ·0 no lesiones muscula-
res en el síndrome de Turner.
La incidencia de ceguera para el

rojo y el verde es mayor en estas
pacientes que en mujeres normales,
debido a la falta de un cromosoma
X o parte de él. En todas nuestras
pacientes el test de Ishihara fue nor-
mal.

Figura 17
Paciente N" 7 R. G.. Mano derecha. Obsér-

vese la deformidad de Madelung.

Figura 18
Aspecto radiológico de la misma.

El hallazgo de ceguera para los
colores es importante como un mar-
cador para determinar si el cromo-
soma X faltan te es paterno o mater-
no. En ese mismo orden es impor-
tante estudiar el locus genético Xgo,
gene dominante ligado al cromoso.-
ma X. Francesschetti" recomienda
que en caso de una mujer con ce-
guera para el rojo y el verde, es
importante hacer un test de croma-
tina sexual o un cario tipo.

Trastornos Psiquiátricos en el
Síndrome de Tumer
Mientras que las descripciones clí-

nicas y citogenéticas son abundan-
tes, no existe hasta ahora un estudio
concluyente de algún tipo de tras-
torno mental, en el síndrome de Tur-
ner.

Auncuando existen clquncs infor-
mes de deficiencia mental y síndro-
me de Turner " 83 .(.. (valorados por
tests para coeficiente intelectual), es-
to no es lo corriente se 81. Al parecer
esta debilidad m e n ta I moderada
puede corresponder a un coeficien-
te intelectual más o menos normal
pero que aparentemente es más bajo
debido a inmadurez afectiva, acom-
pañada de ansiedad e inhibición, lo
cual da la falsa impresión de una
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debilidad mental más severa de lo
que realmente es ".

Estos trastornos de personalidad se
explicarían como producidos por: l.
Su inferioridad física (corta estatura,
rasgos faciales) junto a las demás
hermanas o compañeras de juego.
2. El infantilismo sexual. 3. La acti-
tud de la .familia ante la paciente
(sobreprotección, ambivalencia al ser
considerada como una carga o una
desgracia, sentimientos de culpa de
los padres). Un problema similar
ocurre en las relaciones sociales de
la paciente.

Estas pacientes casi siempre asu-
men papeles femeninos; algún con-
traste al señalamiento anterior puede
encontrarse en el síndrome de Kline-
felter, en donde se han descrito cosos
de tendencias homosexuales u.

En la literatura hay informes de
un coso de sociopatía con síndrome
de Turner" y uno de esquizofrenia".

Los estudios de Alexander et al ss

muestran un déficit neurocoqnosciti-
va en la percepción de la forma y
el espacio. Este déficit puede ser
concebido como una disgnosia de
desarrollo relativo a la orientación
de las formas en el espacio. Este
hallazgo se considera actualmente
como un defecto más en el síndrome
de Turner que afecta a algunas pa-
cientes pero no a todas.

Los casos de síndrome de Turner
que muestran trazas anormales de
EEG son numerosos oo. Los tres casos
de Christodorescu" jun to a algunos
signos neurológicos como estrabis-
mo, síndrome cerebeloso, miopatías,
nistagmus, convulsiones, están en fa-
vor de la hipótesis de este autor de
que en el síndrome de Turner hay
un daño cerebral determinado por la
anomalía cromosómica, que hasta
ahora no se ha demostrado plena-
mente.

Figura 19
Paciente N9 7 R. G. Aspecto radiológico de
la mano izquierda. Obsérvese la desminerali-
zucíón y el ángulo carpiano de 117 grados.

Hallazgos Radiológicos

Los hallazgos radiológicos en el
síndrome de Turner se caracterizan
en líneas generales por la alta inci-
dencia de displasia epifisiaria y
anormalidades óseas.

La maduración esquelética en casi
todas estas pacientes es retordodcr-y
la desviación de lo normal se acen-
túa a medida que la paciente avanza
en edad. Esto ha sido relacionado
con la deficiencia estrogénica. Las
pacientes jóvenes no muestran re-
tardo en la maduración esquelética
y el hallazgo se hace más prominen-
te por encima de los 14 años.

En todas las pacientes estudiadas
por nosotros se encontró una edad
ósea menor que la cronológica (Véo-
se Cuadro N9 4).

Los estudios radiológicos revelan
desmineralización ósea. Más que una
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osteoporosís se puede tratar de un
defecto de tejido conectivo del hueso
en formo concomitante a las otras
lesiones descritas en todo el tejido
conectivo y la evidencia de lesiones
como escoliosis y espina bífida ocul-
ta. El hallazgo de escleras azules en
pacientes Con síndrome de Turner lo
hace relacionar con la osteogénesis
imperfecta. La evidencia radiológica
de desmineralización en pacientes
muy jóvenes y la poca respuesta de
esta al tratamiento estrogénico ha-
cen pensar que su origen sea dife-
rente al hormonal. La desmineraliza-
ción fue un signo presente en todas
las pacientes estudiadas (Véase Cua-
dro N9 4).
Las radiografías de puño y mano

son especialmente útiles ya que per-
miten ver la desmineralización, ha-

cer el cólculo de la edad ósea, la
fusión retardada de los centros epi-
Iisiorios y otros signos como los si-
guientes: _

1) El llamado signo del ángulo
carpal dado por una forma anormal
de la primera fila de los huesos del
carpo. El ángulo corpol está dado
por una línea tangente que una el
escafoides con el semilunar y otra
tangente que cruce la anterior y una
al semilunar con el piramidal; este
ángulo normalmente debe medir 131
grados. En el síndrome de Turner su
valor es menor (Figura N9 19). Este
signo es diez veces más frecuente
en el síndrome de Turner que en la
población normal. Solo dos pacien-
tes de nuestra serie mostraron un
ánqulo carpal menor de lo normal
(Véase Cuadro N9 4).

Figura 20
Aspecto radiológico de las rodillas en la paciente N' 18 F. P. Obsérvese la hipertrofia
bilateral del cóndilo femoral interno y el aplanamiento del platillo tibial correspon-

diente.
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Figura 21
Aspecto radiológico de las rodillas en la paciente N' 22 A. V. Obsérvese el aplana-
miento de los platillos tibiales y la hipertrofia bilateral del cóndilo femoral interno.

2) El signo del metacarpio positi-
vo: es producido porque en estas
pacientes la longitud del cuarto me-
tacarpio es menor de lo normal, así
que al trazar una línea que una el
punto más distal del cuarto y quin-
to metacarpiano y se prolongue, es-
ta línea cortará el tercer metacar-
piano en lugar de pasar distalmente
al. mismo, como es lo normal. la pa-
ciente N<?22 de nuestra serie fue la
única que presentó este signo.

3) El siqrro de la preponderancia
falángica, el cual consiste en que la
suma de la longitud de la segunda
y tercera falanges del cuarto dedo
es mucho mayor que la longitud del
cuarto metacarpiano (normalmente
esta suma debe ser igual a la longi-
tud del cuarto metacarpiano + 3
mrn.). Tres pacientes en nuestro es-

tudio mostraron este signo positivo.
Fuera de estos tres signos anotados
en los puños, existen 'otros sig-
nos tales como: l. Los centros de
os'ficcción se deforman y se encuen-
tra ositicación cccesoric y exostosis
ósea a nivel de las partes distales
de les huesos. 2. En la columna ver-
tebral se pueden encontrar cambios
como escoliosis, xifosis, espina bífi-
da, fragmentación de los platillos
epifisiarios en los cuerpos vertebra-
les, lo que se describe como epiíisi-
tis '0 condrodistrofia. 3. Anormalida-
des del esternón tales como fusión
de todos los segmentos. 4. El cóndilo
medial del fémur es mucho más ba-
jo que el cóndilo lateral. con cpla-
namiento consiguiente del platillo ti-
biol interno (Figura N° 20). 5. Pueden
existir cambios a nivel del cóndilo
tibial medial bilateral. simétrico, que
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aumentan a medida que avanza la
edad, produciendo una deformidad
en varo 91. 6. Cubitus valgus: radio-
lógicamente se encuentra una incli-
nación radial de la superficie arti-
cular de la tróclea. En algunos ca-
sos, los huesos del antebrazo tien-
den a tomar una curva hacia el la-
do cubital, lo cual compensa el val-
qus", 7. Un hecho interesante es el
desarrollo patológico de las clavícu-
las, caracterizado por adelgazamien-
to en su parte lateral; al mismo tiem-
po, hay anormalidades en el contor-
no de las costillas, caracterizadas
por calibre irregular y adelgaza-
miento de la porción dorsal de las
mismas. Estos cambios pueden cau-
sar confusión con los presentados en
la coartación aórtica 03. 8. La silla
turca no presenta un cambio defini-
do, pues los diferentes informes la
rlescriben como pequeña o normaL
En ocasiones, pueden existir calcifi-
caciones interclinoideas. 9. Se ha in-
formado además necrosis aséptica
del cóndilo tibial medial. 10. Puede
presentarse hipoplcsio de la primera
vértebra cervical ", 11. Ha sido in-
formado un qrado moderado de pro-
trusión acetabular bilateral. sin que
S9 haya definido una conformación
típica como en el caso del mongo-
lismo ", 12. La pelvis puede tener ca-
racterísticas masculinas e hipoplo-
sia de las alas del sacro. 13. Los
cambios en los pies son similares a
los descritos en las marros. 14. La
deformidad de Madelung ha sido
descrito en este síndrome. Esta de-
formidad consiste en la dislocación
no traumática" del cúbito y se pro-
duce porque el crecimiento del ra-
dio se detiene y el cúbito crece
en mayor loncitud aue el rrrdio. de
tal manera aue el cúbito se extiende
no solo distalmente sino también ha-
cia la corte dorsal del radio. Se pro-
ducn así una prominencia dorsal de
la croófisis estiloide del cúbito, a la
vez que el radio puede mostrar un

arqueamiento en dirección dorsolc-
teral (Figura N9 17 y N9 18), Radio-
lógicamente hay una inclinación de
las superficies articulares del radio
hacia el cúbito, con una aparente
subluxación del semilunar en direc-
ción radial. La fila proximal de los
huesos del carpo da una apariencia

Figura 22
Microfotografías de células obtenidas de mu-
cosa oral (Coloración Biebrich-scarlet - [ast:

green)
Las flechas indican: en a) un cuerpo de cro-
matina sexual; en b) dos cuerpos de cromati-
na sexual y en c) tres cuerpos de cromatina

sexual.
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angulada en vez de una curva sua-
ve, y el hueso ganchudo y el gran-
de están uno junto al otro y en el-
gunas ocasiones se sobreponen".
15. La urografía puede mostrar los
cambios ya anotados en anomalías
renales. 16. La linfangiografía en los
cosos de linfedema puede mostrar
aplasia o hipoplasia del sistema lin-
fático.
Es de importancia anotar la utili-

dad del neumoperitoneo pélvico en
estas pacientes y en general en todo
tipo de pacientes con sexo imper-
fecto, dada la relativa sencillez de la
técnica empleada y la seguridad en
los diagnósticos, cuando la técnica
es buena.

\
'

,

- Aunque este método radiológico
ha sido utilizado para calcular el
tamaño de los ovarios o delimitar
masas que hacen cuerpo con ellos.
los resultados obtenidos no han sido
muy satis.factorios, dada la diferen-
cia encontrada entre el tamaño real
y el calculado, por la distorsión pro-
ducida en la incidencia de los ra-
yos. Los estudios de Mc Donough et
al ".. han demostrado su importan-
cia en aquellas pacientes en las cua-
les se trata de evidenciar la ausen-
cia o no de los ovarios. lo cual evi-
taría una laparotomía exploradora.
Uso de la laparoscopia en el diag-

nóstico del estado gonadal de estas
pacientes:

~,~"''r

a

Figura 23
a) Metafase; b) Cariotipo de la paciente N- 6 L. R. las cuales muestran la ausencia de uno

de los cromosomas X.
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Este nuevo método de examen
puede tener gran importancia en el
estudio de la disgenesia gonadal, y
aunque la culdoscopia continúa sien-
do importante en el estudio de pe-
cientes infértiles, la laparoscopia tie-
ne algunas ventajas sobre aquella.

Ells Worth et al '1 creen que la
laparoscopia es mejor que la culdos-
copia para el estudio de problemas
ginecológicos, dada la distensión ab-
dominal que se produce artificial-
mente, la relativa inocuidad del pro-
cedimiento, la mayor visualización
de las estructurcrs y la posibilidad
de tomar biopsias. Esta puede ser
una técnica aplicable en el estudio
de pacientes con síndrome de Tur-
ner ",

Dermatoglifos en el
Síndr:ome de Turner

Alter", Forbes" y Holt et al 100 re-
sumen los dermatoglifos en el sín-
drome de Turner como caracteriza-
dos por un aumento de oros en los
dedos de las manos; asas en los de-
dos de los pies; gancho radial en el
índice; asas en ligera orientación
vertical; línea simiana; ángulo atd
aumentado; recuento de crestas a-b
aumentado y trirradio b cambiado
hacia el borde cubital. Los análisis
de los dermatoglifos de las pacien-
tes de nuestra serie no revelaron
ningún dato patognomónico para es-
ta entidad. Antes bien, los' resulta-
dos fueron muy diversos.
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Incidencia del Sindrome de Turner

La incidencia del síndrome de Tur-
ner es muy baja. Mc Lean et al'01
dan una incidencia de 0,4 por 1.000
recién nacidos femeninos. Su baja
frecuencia podría ser explicada si
tenemos en cuenta los informes de
Roberts ". (de cada 14 zigotos con
constitución XO solamente uno so-
brevive) y de Hecht et al '02, que de-
muestran que el síndrome de Turner
tiene una gran letalidad en la vida
embrionaria, principalmente, y lue-
go en el período neonatal''''.

Estos datos junto a los estudios de
Singh et al" hacen que la constitu-
ción XO ingrese a la lista de anoma-
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lías crorrrosómiccs causantes de abor-
tos espontáneos.

Enfermedades Asociadas al
Síndrome de Turner
Además de las anomalías descri-

tas anteriormente, en el síndrome de
Turner existen otras asociaciones que
merecen ser mencionadas.

Se ha informado el caso de una
paciente con síndrome de Turner que
desarrolló acromegalia ,o<, por un
adenoma eosinófilo de la hipófisis y
que no creció, a pesar de no tener
fusionados los cartílagos de creci-
miento, dando a pensar en una in-
sensibilidad del sub trato óseo para
el crecimiento longitudinal.

Figura 24

a. Estudio autorradiográfico de una paciente normal con cario tipo XX normal. La flecha
indica el cromosoma X de replicación tardía.
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b. Estudio autorradiográfico de la paciente NP 18 H. C. cuyo cariotipo es XO. Obsérvese
la ausencia del cromosoma X de replicación tardía.

El síndrome de Turner se ha des-
crito asociado con obesidad, diabe-
tes mellitus, aclorhidria, cataratas,
opacidades corneanas 105, tiroiditis de
Hashimoto ". progeria '". duplicación
gástrica y riñón multiquístico 1("'.

Hay un informe de asociación de
un paciente de síndrome de Turner
y trisomía G que al estudio cromo-
sómico reveló ser un mosaico 45,XO/
46X G?+ (incluyendo un fragmen-
to cromosómico céntrico) 107, e infor-
m e s de pseudohipoparatiroidismo
con disgenesia ovárica lOO 109, lamen-
tablemente sin estudios corrolóqicos,
ni investigación con hormona para-
tiroidea de la función del túbulo re-
nal.

Aun cuando no existen muchos in-
Iormes de desarrollo de malignidad
en gonadas de pacientes con sín-
drome de Turner (cario tipo XO) "0_
111 113, Domínguez et al 113 informaron
un coso de disgerminoma de ovario
en una paciente. Es un hecho cono-
cido la potencialidad maligna de las
gonadas en pacientes que presen-
tan mosaico XOjXY.

Este sería entonces el único caso,
si se considera a dicha situación den-
tro del síndrome de Turner, que me-
recería una resección de las gona-
das, preventiva al desarrollo de neo-
plasias. En los otros casos de síndro-
me de Turner no se ha demostrado
utilidad de la resección gonadal pre-
ventiva.
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La paciente N9 5 de nuestra serie
presentó una asociación con síndro-
me de Pierre Robin y la paciente N9
14 asociación con focomielia.

El Test de Cromatina Sexual
en el Síndrome de Tumer
El test de cromatina ha demostra-

do ser especialmente útil en el es-
tudio de las pacientes Con sospecha
de síndrome de Turner, teniendo en
cuenta la regla de que el número
de masas de cromatina sexuctl es

uno menos que el número de cro-
mosomas X presentes. Esta ley 114 tie-
ne su fundamentación en el hecho
de que uno de los dos cromosomas
X, de comportamiento heterocromá-
tico y tiempo de replicación tardío
en los estudios autorradiográficos, es
el responsable de la aparición del
cuerpo de cromatina s e x u a Im "6_
UT 118

Así una mujer normal presentará
una masa con las características de
forma y tamaño conocidas * y una

~
'1·'·'·"".·
:: } \

, .~ , .

l.'.

1
,

,
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Figura 25
a. Cariotipo correspondiente a la paciente N9 20 M. A. que muestra tres cromosomas X;

• El cuerpo de' cromatina tiene, normalmente, una forma planoconvexa o triangular, está colocada
contra la membrana nuclear y mide 0.7f.L x 1.2 f.L
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b. Detalle de metajase tratada con la técnica autorradiográfica. Las [lecruu: indican
dos cromosomas X de replicación tardía. Para más explicaciones véase el texto.

mujer con síndrome de Turner y ca-
riotipo XO, no presentará dicha ma-
sa (Véase Figura N9 22). El hombre
normal, que posee un solo cromoso-
ma X no revela cuerpo de cromatina
sexual en los núcleos de sus células.

Igualmente, en todos los casos en
que se presenta patología de los cro-
mosomas X, siempre la muestran
correspondiendo al cromosoma X he-
terocromático. Así, cuando hay au-
mento de número de dicho cromo-
soma, el o los cromosomas en exceso
son igualmente de naturaleza hete-
rocromática. Corroborando lo ante-
rior, en los casos de trisomía X se
encuentran dos cuerpos de croma-
tina sexual (Véase Figura N9 22).

El método empleado por nosotros
consiste en obtener frotis de mucosa
oral en la forma usucl, coloreados
luego con la coloración Biebrich-
scarlet-Fast-green. Esta coloración se
presenta como la más útil, la más

selectiva y precisa para colorear
cuerpo de cromatina sexual 110 120 121.

Para la interpretación de este test
de cromatina se deben tener en cuen-
ta las variaciones de tamaño y nú-
mero del cuerpo de cromatina de
acuerdo con las anomalías del cro-
mosoma X.

Así, una paciente con síndrome de
Turner que es portadora de un íso-
cromosoma de brazos largos del cro-
mosoma X tendrá un cuerpo de cro-
matina más grande que lo normal;
a la inversa, otra paciente con una
pérdida considerable de sustancia
cromosómica del cromosoma X ten-
drá un cuerpo de cromatina de me-
nor tamaño que lo normal.

En los casos de mosaicismo en el
síndrome de Turner, es también muy
úti! el test de cromatina sexual, pues
la discrepancia entre el resultado
del test y el coriotipo debe hacer
sospechar un mosaico no detectado
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hasta ese momento. Si se trata de
un mosaico con más de dos cromo-
somas X en una de sus líneas celu-
lares se sigue cumpliendo la regla
del número de cromosomas X-l.

Así por ejemplo en el caso N9 21
cuyo cario tipo es XOjXXjXXX, se
encontrarán núcleos con dos cuer-
pos de cromatina sexual (Figura N9
22).

Todo esto hace del test de croma-
tina un examen especialmente útil
cuando se sospecha un síndrome de
Turner u otra entidad que compro-
meta el número o la estructura de
los cromosomos X.

Clasificación y Tenninología

Como anotamos anteriormente, las
variaciones tanto clínicas como de
laboratorio y la gran variedad de
hallazgos cromosómicos, explican la
confusión en cuanto a la clasifica-
ción de este tipo de pacientes. A su
vez, la nomenclatura del síndrome
varía ampliamente en la literatura,
encontrándose, entre otras denomi-
naciones. las siguientes: "dis-renesio
gonadal", "aqenesia gonadal", "sín-
drome de Turner en un hombre",
"pacientes con ccriotípo rrorrnol y
fenotipo de Turner", "síndrome de
Ullrich", "síndrome de Noonon", "sín-
drome de Turner",

Si tenemos en cuenta solamente los
hallazgos anatomopatológicos, en-
contramos que, los "ovarios fibrosos"
(y por consiguiente el infantilismo
sexual) se puede encontrar: a) En
pacientes con todos los sign'os clí-
nicos y de laboratorio que describi-
remos posteriormente, b) En pacien-
tes con no todos los signos clínicos,
y e) En pacientes fenotípicamente
normales (con excepción del infanti-
lismo sexual). Puede suceder al con-
trario: a) Pacientes con una gran
cantidad de signos clínicos conside-

rados dentro del síndrome de Tur-
ner y con ovarios normales, y b)
Pacientes con los signos clínicos del
síndrome de Turner con genitales
externos masculinos cuyas gonadas
pueden variar desde la anorquia
hasta testículos casi normales.

Si, por otra parte, tomamos en
cuenta los análisis cariológicos, la
vorioción de anomalías, ya sea nu-
mérica o de estructura, en los cro-
mosomas X, es muy amplia. Estas
variaciones van desde el XO univer-
sal hasta el XX normal o del XO al
XY normal. pasando por una qran
cantidad de matices en las pérdidas
de sustancia cromosómica (sin te-
ner en cuenta las posibles anoma-
lías estructurales no detectables por
las técnicas corrientes).

Sohvol " diferencia tres estados: 1)
Pacientes con "disgenesia gonadal
pura", las cuales tienen ganadas fi-
brosos pero ningún sierro clínico de
Turner, y antes por el contrario un
hábito eunucoide; 2) Pacientes con
síndrome de Turner los cuales tienen
siqnos clínicos tales como corta es-
tatura, amenorrea primaria, cuello
corto, etc., y 'ovarios fibrosos, y 3)
Pacientes con fenotipo de Turner pe-
ro con ovarios normales a los cuo'es
clasi.fica como "síndrome de Ullrich",
Es posible que los tres anotados sean
realmente tres entidades diferentes
con algunas características simila-
res. El hallazgo de pacientes con sig-
nos clínicos de Turner pero con los
dos cromosomas X""' complica aún
más la delineación de este cuadro
clínico. Es posible que estas pacien-
tes sí tengan pérdida de sustancia
cromosómica que no es detectable
por las técnicas actuales. Existen cla-
sificaciones muy complicadas como
la de Polani 6'.

Tones, Turner y Fergusson-Smith m

proponen que solo se considere co-
mo síndrome de Turner a aquellas
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pacientes con infantilismo sexual de-
bido a la presencia de ganadas aplá-
sicas y el hallazgo de corta estatu-
ra, sin tener en cuenta que tengan
o no las otras anomalías físicas.
Aquellas pacientes con desarrollo fe-
menino normal. masculino normal o
intermedio con signos clínicos de
Turner, principalmente la corta es-
tatura, los clasifican como "Fenotipo
de Turner" agregando algo sobre el
desarrollo sexual, así por ejemplo,
"Fenotipo de Turner con función ová-
rica normal", "Fenotipo de Turner en
un hombre". En esta forma el "feno-
tipo de Turner con aplasia de gana-
das" sería un verdadero síndrome
de Turner.

175

Con todo esto, sin embargo, nos
parece que esta clasificación es un
tanto incompleta en el sentido de
que no toma en cuenta el análisis
cariológico de la paciente en cues-
tión. Esto daría lugar a que en un
momento no pudiéramos diferenciar
si una paciente con fenotipo de Tur-
ner y desarrollo ovárico normal. tie-
ne un car.iotipo normal. o es un mo-
saico o, más rara aún, una pacien-
te con cario tipo XO como el caso
de Bahner +', situación que presenta
desarrollo ovárico normal. El proble-
ma de dicha clasificación está en
que los casos están determinados so-
lo por sus características externas.

" ...

'" ."f$'

••

'1

l
t.

Figura 26

Cariotipo de una célula XO, tratada con el método para localizar hetero-
cromatina in situ. Para más detalles véase el texto.
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Figura 27
Metaiase de cario tipo de la paciente N' 22 A. V. La flecha indica a un anillo muy
pequeño formado por uno de los cromosomas X. El test de cromatina en la paciente

es negClltivo.

Creemos que sería mejor tener en
cuenta el análisis cariológico, que-
dando así como síndrome de Turner
las pacientes con aplasia ovárica,
corta estatura y un cario tipo que en
una u otra forma muestre pérdida
de sustancia, o ausencia total de
un cromosoma X. Así por ejemplo,
el caso de Bahner antes citado se
clasificará como "Fenotipo de Tur-
ner con desarrollo ovárico normal y
cario tipo XO".

En los casos clasificados como dis-
genesia gonadal pura por Sohval, el
análisis cariológico puede ser nor-
malo patológico. Así, las pacientes
con disgenesia gonadal, hábito eu-
nucoide, etc., se clasificarían como
digenesia gonadal pura mientras que
estas mismas pacientes pero con ca-
riotipo XO o mosaico se clasifica-
rían como "Fenotipo normal con ca-
riotipo XO 'o XX/XO etc.".

Es posible que a medida que se
clarifique este punto al término de
disgenesia gonadal se limite solo a
la descripción patológica de los ova-
rios. Aun cuando la lesión gonadal
sea semejante en el síndrome de
Turner la disgenesia gonadal pura,
puede tratarse de dos entidades di-
ferentes (de etiología diferente) y al-
gunas similitudes en el cuadro clí-
nico. Respecto a la lesión gonadal
vale destacar lo anotado por Yunis
et el?" de que cuando existe un fo-
lículo en la ganada no se debe ha-
blar de "disgenesia gonadal" sino
de "disgenesia ovárica" (como des-
cripción patológica de la ganada y
no de la paciente).

En 1962 Noonan y Ehmke descri-
bieron nueve pacientes con esteno-
sis pulmonar, corta estatura, hiper-
telorismo, retardo mental moderado,
ptosis palpebral y malformaciones
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esqueléticas, a los cuales se les dio
el nombre de síndrome de Noonan
125126127

Sin embargo Levi et al 10. sostie-
nen que este nuevo epónimo no es
apropiado por tres razones: l. Se su-
ma un epónimo más a la inmensu-
rable lista de epónimos en medici-
na. 2. No se tienen en cuenta infor-
mes anteriores de autores que re-
conocieron que este síndrome pue-
de ser heredado y que efecto am-
bos sexos, y 3. Es mejor hablar de
Ienotioo de Turner acompañado de
XX, XO, XY, etc.

En resumen, la tendencia actual
es a considerar como síndrome de
Turner solamente a aquellas pacien-
tes con estatura corta como mínimo,
disgenesia gonadal y una monoso-
mía X. A estas pacientes, exclusiva-
mente, se refiere el presente trabajo.

Consideraciones sobre el Origen de
las Anomalías Cromosómicas en el
Síndrome de Turner:

La constitución cromosómica XO
(ver Figura N9 23) se puede con-
formar, desde un punto de vista teó-
rico: a) En el momento de la fecun-
dación, si el óvulo o el espermato-
zoide carecen del cromosoma sexual
que normalmente llevan, y b) Des-
pués de la fecundación, durante las
primeras divisiones mitóticas del zi-
goteo

En el primer caso se trataría de
un error en la meiosis de las células
paternas por causas no estableci-
das * +. En el segundo de un error
de mitosis que conlleva a la pérdi-
da de un cromosoma X o del ero-
mosomc Y en la primera segmenta-
ción o en segmentaciones posterio-
res 10'.

En favor de este último punto es-
tán: l. El hallazgo de gemelos mo-
novulares XO y XY ros 128_129; en nues-
tro caso N9 3, con constitución XOj
XX, la hermana gemela tiene un test
de cromatina normal lo cual hace
pensar en un coriotípo normal XX.
2. El gran número de mosaicos pa-
ra anomalías de cromosomas sexua-
les, y 3. Especialmente si se mira
enfrentado al origen de la trisomía
G1, la ausencia de relación con la
edad paterna o materna 10' ,.0 131 (Véa-
se además Cuadro N9 2).

A propósito de esto es importante
anotar hipótesis como la de Mika-
mo "', quien cree que la anomalía
cromosómica en el síndrome de Tur-
ner se produzca por una sobrema-
duración del óvulo en el ovario in-
dependientemente de la edad ma-
terna. Existen, por otra parte, traba-
jos experimentales en ratones que
muestran una mayor incidencia de
aberraciones cromosómicos cuando
por efecto de droga se aplaZa la
ovulación 133. Este punto, sin embar-
go, no ha tenido una comprobación
definitiva.

La diferencia en los patrones clí-
nicos puede ser relacionada con el
momento del desorrollo embriona-
rio en que se efectÚa y la distribu-
ción en líneas celulares de dicha
pérdida.

Aun dentro de las pacientes con
la constitución XO solamente y las
pacientes con mosaicos es posible
que la patogénesis sea diferente en
el sentido de cuál sea el momento
de la división del zigote en que se
produce dicha anomalía.

Los cosos de pacientes con disge-
nesia gonadal y constitución cromo-
sómica anormal (monosomía del brc-

* Inicialmente se pensó que los gametos con ausencia de cromosoma sexual eran no fecundantes149.
+ Sin embargo hay informes en la literatura que contradicen lo anterior, tales como el íníorme

de Vianello et al ' •.
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zo corto del cromosoma X) y los de
disgenesia gonadal pura (es decir
sin anomalía cromosómica, y siqnos
clínicos de Turner) tendrían un ori-
gen diferente. En les primeros juega
un papel muy importante el mate-
rial genético; en los segundos opera-
rían otras causas diferentes (virales,
infecciosas, inmunidad, anoxia, pre-
sencia de una sola arteria en el cor-
dón umbilical y otros factores am-
bientcles intrauterinos, causas que
tendrían una influenr.ia local sobre
la gonada embrionaria ").

Sohvol " refiriéndose a los estu-
dios de Hoffenberg y Jackson 134 135 da
una explicación desde el punto de
vista teórico sobre un posible lazo
de unión entre el síndrome de Tur-
ner y la disgenesia gonadal pura
diciendo que existen tres genes (I
A y S). El gene 1 para el infantilis-
mo, e: A rxrro las diferentes anoma-
lías del Turner y el S para la corta
estatura. Según su explicación la dis-
genesia gonadal pura sería produ-
cida por el gene 1 solamente, a su
vez el S. de Turner serie la unión
de los tres qenes. S, T y A.

Por otra parte parece no existir
relación entre la frecuencia del sín-
drome de Turner y la posición que
ocupe la paciente dentro de 'es Cjes-
taciones de la madre (Véase Cuadro
N9 2).

Es interesante anotar (Cuadro N°
2) la alta frecuencia de abortos en
algunas madres de nuestros pa-
cientes, sise relaciona esto con la
alta letalidad de la constitución XO,
(Robsrts dice que solamente uno en
14 zigotes con constitución XO, so-
brevive. Los otros son abortados es-

XXI Isocromosoma para brazos largos.
XxI Isocromosoma para brazos cortos.
Xx Pérdida de brazos largos.
Xx Pérdida de brazos cortos.
Xp Cromosoma X en anillo (grande)
Xr Cromosoma X en anillo (pequeño)

pontáneamente en las primeras se-
manas de gestación).

El estudio de Fregusson-Smith so-
bre 307 pacientes recolectados de
varios autores demuestra que las pa-
cientes con coriotípo XO, XXI, o Xx
(no mosaicos) exhiben un síndrome
de Turnar completo mientras que
aquellas con Xx, XxI (no mosaicos)
no lo tienen. Además, en aquellas
pacientes, mcscdcos con líneas celu-
lares normales XX encontró un es-
pectro variable de hallazgos clíni-
cos que van desde la mujer normal
hasta el fenotipo de síndrome de
Turner. Dicho autor interpreta estos
hallazgos como que la falta del bra-
zo corto del cromosoma X conduce
a la manifestación del síndrome de
Turner. (Dicha .falta puede ser por
pérdida de sustancia cromosómicc
o por ausencia total del cromoso-
ma). En los casos de mosaicismo, el
fenotipo depende de la mayor o me-
nor proporción de células con falta
del brozo corto del cromosoma X,
sea en forma de XO, XXI, o Xx. En
el caso de deficiencia el fenotipo de-
pende de la cantidad de material
cromosómico perdido.

Otro hallazgo cariológico, que tie-
ne que ver igualmente con pérdida
de material cromosómico, es el de
cromosomas Xp, Xr. La mayoría de
los casos descritos corresponde a cro-
mosomas Xp, universal o mosaico.
Presentemos el cario tipo de una pa-
ciente con mosaico 45XOj46 XXr
(Véase foto N9 27 y cuadro N9 1).

El hallazgo de fenotipos de Turner
en pacientes con genitales externos
mosculirros o intersexuodos, cuyo ca-
riotipo muestra una constitución XOj
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XY, y presencia de ganadas con al-
gún desarroll'o testicular (como en
nuestro caso N9 15) ha hecho pen-
sar en la existencia de "Ioci" en el
cromosoma y homólogos con el "10-
ci" del cromosoma X. Esta aprecia-
ción, de tiempo atrás sugerida, ha
tenido en los dos últimos años de-
mostraciones diferentes. Fundamen-
talmente, los estudios con fluores-
cencia de células germinales 137 y por
otra parte trabaj os citogenéticos re-
finados en el mismo material'" han
puesto en evidencia la asociación
entre brazo corto de cromosoma X
y brazo corto de cromosoma Y, su-
giriendo el posible intercambio de
"lcci" entre dichas porciones cromo-
sómicas. Son estas investigaciones
las que apoyan la hipótesis de in-
tercambio entre cromosomas X y Y
para explicar la existencia de los ca-
sos descritos de individuos XX con
fenotipo masculino 139

Resulta entonces que el síndrome
de Turner correspondería a una de-
ficiencia de cierto número de estos
"locí", así: la deficiencia de una gran
parte del cromosoma X puede con-
ducir a la presencia de ganadas fi-
brosas y la falta de brazo corto del
mismo llevaría a la corta estatura
y mayor o menor número de signos
clínicos del síndrome de Turner an-
tes descritos. El estudio de Barakat
et a11lQ presenta como única rela-
ción positiva cario tipo - fenotipo, la
existente entre corta estatura y mo-
nosornio del brazo corto del cromo-
soma X.

Quedaría por explicar el hallazgo
de signos clínicos de Turner en pa-
cientes con cariotipo normal. La opi-
nión general es de que puede tra-
tarse de mosaicos no detectados o
de posibles deficiencias de los cro-
mosomas sexuales no detectables
por las técnicas actuales.

De acuerdo a los experimentos de
[ost 23" que demuestran que las ga-
nadas embrionrrrdcs masculinas nor-
males dirigen el desarrollo de las es-
tructuras genitales, hacia genitales
masculinos y su ausencia produce
desarrollo femenino, los casos de pa-
cientes XO/XY podrían explicar la
existencia de testículos (poco desa-
rrollados) y genitales internos in-
completos, por la aberración del cro-
mosoma Y, el cual no sería capaz
de producir un desarrollo genital
masculino completo. Por otra parte,
al parecer, no todo un cromosoma
X es inactivado según la hipótesis de
Lyon. sino que por lo menos algu-
nos genes del brazo corto perma-
necen genéticamente activos. Esta
parte activa tendría sus genes ho-
mólogos en el cromosoma Y. En el
caso de presentarse en forma única
va sea en el cromosoma X o en el
Y (por ejemplo XO, XO/XY, XO/
XX) se produciría un síndrome de
Turner.

Recientemente Hecht et al141 pre-
sentoron un caso de una paciente
con cuadro clínico de síndrome de
Turner cuyo cariotipo mostró una
pérdida de sustancia del brazo lar-
go del cromosoma X, hecho aue dis-
crepa con los hallazgos de Ferqus-
son-Smith 136. Además de esto hay
varios informes en la literatura 1421<'

en los cuales la pérdida de sustan-
cia cromosómica del brazo lorco del
cromosoma X produce esterilidad y
amenorrea sin los signos clínicos del
síndrome de Turner.

Estudios Cromosémícos
L o s estudios cromosómicos de

nuestras pacientes fueron hechos a
partir de sangre periférica por el
método de Moorhead et al 144 con al-
gunas modificaciones. Los resultados
y la distribución de las variedades
de fórmula cromosómica se mues-
tran en el Cuadro N° l.
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CUADRO NI? 3

Exámenes oftalmológicos de siete de nuestros pacientes.

BIOMICROS TONOMETRIA
CASO AGUDEZA VISUAL TEST DE COPIA (SCHIOTZ)

D ISHIHARA D 1 D 1
QUERATOMETRIA

D 1

Dedos

1 20/20 a 1,5 m. N N N 17 12 43-43,5 (10) 42,25-44,5 (155)

8 20/20 20/30 N N N 12 12 44-45 (180) 43,5-44,25 (175)
19 20/30 20/25 N N N 17 17 42,5-44 (180) 42,5-43,5 (175)
18 20/20 20/20 N N N 14,5 14,5 42,5-42,5 42,5-42,5
10 20/40 20/40 N N 46-48,5 (180) 46,5-48,25 (180)

7 20/20 20/20 N N N 10 12 41-41,5 (10) 41,5-41,75 (170)
20 20/60 20/300 N N N 44-45 (30) 43-46 (170)

CUADRO N9 3-A

Continuación de N9. 3

Exámenes oftalmológicos.

CASO N. D
ESQUIASCOPIA

FUNDOSCOPIA MOTILIDAD OCULAR

Astigmatismo hiper- Astigmatismo hiper-
me trópico simp.e pico compuesto NI.

8 Astigmatismo hiper- Hemétrope
metrópico simple NI. Exoforia alternante

19 Astigmatismo mió- Astigmatismo mió-
pico simple pico simple NI. Exoforia alternante

18 Astigmatismo hiper- Hemétrope
metrópico simple NI. Exoforia alternante

10 NI.
7 Astigmatismo mió- Astigmatismo mió-

pico simple pico simple NI. Exoforia alternante

20 Miopía. Astigmatismo mió- Esotropic ojo izq.
pico compuesto NI. de +159
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CUADRO N~ 4

Hallazgos radiológicos.

EDAD EDAD
CRONOLOGICA OSEA DESMINERA- COLUMNA

PkCIENTE N9 CARIOTIPO (A&OS) (AAOS) LIZACION CERVICAL
RODn.LAS

N. R.
1 XO 17 13 6/12 +

R. G.
7 XO 19 6/12 +

H. C.
8 XO 13 7/12 10 + Normal Hipertrofia bilateral del

cóndilo femoral inter-
no con aplanamiento
del platillo tibial.

C. P.
10 XO 5 7/12 3 6/12 + Hipertrofia del cóndilo

femoral interno y apla-
namiento del platillo
tibial.

F. P.
18

B. G.
19

XO 10 9/12 9 + Normal

XO 18 5/12 17 + Normal Normales

M. A.
20 XO/XX/XXX 17 2/12 13 6/12 + Normal Discreta hipertrofia bi-

lateral del cóndilo fe-
moral interno y apla-
namiento platillo tibial

M. M.
21 XO/XX/XXX 16 12 + Hipertrofia del cóndilo

femoral interno (bila-
teral) y aplanamiento
del platillo tibial.

A. V.
22 XX/XXr 10 9/12 7 10/12 +
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CUADRO N~ 4 (continuación)

Hallazgos radiológicos ..

PREPONDE
PACIENTE No CARIOTIPO SIGNO DEL RANCIA ANGULO DEFORMIDAD TORAX

METACARPIANO FALANGICA CARPAL DE MADELUNG

N. R.

XO + 139-

R. G.

7 XO 117+ + Normal

H. C.

8 XO 144-

C. P.

10 XO *

r. P.

18 XO + 123+

B. G.

19 XO 132- Normal

M. A.

20 XOjXXjXXX 138-

M. M.

21 XOjXXjXXX Normal

A. V.

22 XXjXXr + + 135- Normal

. A esta edad no es posible estabhcer el ángulo
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CUADRO N<? 6

Frecuencia de les signos clínicos en nuestros pacientes.

o 5 10 15 20 22 %
Corta estatura 90,9
Infan tilismo sexual 81,8
Cuello corto 77,2
Separación anormal de
los pezones 54,5
Implantación baja del
cabello 50,0
Cubitus valgus 50,0
Paladar ojival 45,4

Implantación baja de
orejas 31,8
Linfedema 27,2
Hipertelorismo ocular 27,2
Nevus pigmentarius 18,1
Genu valgum 18,1

Ptosis palpebral 13,6
Epicontus 13,6
Pterigium colli 13,6
Hipoplasia ungüeal 13,6
Clítoris hipertrófico 13,6
Micrognatia - 9,0
Otras anomalías -Cardiovasculares 9,0

• Excepto la coartación de aorta que solamente fue encontrada en una paciente.

CUADRO N<? 7

Valores honnonales en siete de nuestros pacientes.

PACIENTE P. B. l. F. S. H. 17-CETO 17-0H
N9 (Y) (U.) mg/24 h. mg/24 h.

4 6,6 +72 7 3,9
6 9,1
8 4,44 +72

15 4,5 5,8 2,1
19 6,4
20 6,4 +39 -78
21 8,0 +39 -72 3,1 1,9
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Vale la pena anotar aquí que se-
gún los estudios de Ferrier 145 el diag-
nóstico cariológico a partir de san-
gre periférica descarta en gran par-
te la posibilidad de un mosaico no
detectado.

Los estudios autorradiográficos en
nuestras pacientes fueron hechas se-
gún el método descrito por Schmid
"6. El método autorradiográfico se ha
mostrado hasta el momento como
el procedimiento ideal para marcar
uno de los dos cromosomos X pre-
sentes en las células de mamíferos
hembras. Su carácter distintivo lo da
el hecho de ser el cromosoma con
tiempo de replicación más tardío en
todo el ccriotipo. En general, en to-
dos los casos de transtornos de cro-
mosomas X es dicho cromosoma el
que se encuentra afectado 1<'. Así,
en la monosomía de cromosoma X
(XO) el cariotipo mostrará ausencia
del cromosoma de replicación tardía
(ver foto NI' 24), de la misma ma-
nera que en los aumentos de nú-
mero de cromosomas X (trisomía, te-
troscmíc, pentasomía) las que están
en exceso presentan replicación tar-
día. Esto explica además la corres-
pondencia existente entre el número
de cromosomas X y cuerpos de cro-
matina sexual (ver foto N9 25).

Los estudios de localización in si-
tu de heterocromatina fueron reali-
zados de acuerdo a la técnica des-
crita por Arrighi '41 1<8. Dado que es-
te procedimiento marca solo la he-
terocromatina constitutiva (autosó-
mica) y no la heterocromatina fa-
cultativa (sexual) la marcación de
cromosomas X no presenta la mis-
ma selectividad que brinda el mé-
todo autorradiográfico (ver foto N9
26).

Pacientes con cariotipo XOjXY
Las pacientes con cuadro clínico

de Turner cuyo cario tipo es un mo-
saico que encierra el cromosoma Y
(XOjXY, XOjXYY, etc.) constituyen
una excepción al fenotipo femenino
del síndrome de Turner. En ellas el
fenotipo es muy variable: pueden
tener un fenotipo femenino, genita-
les externos ambiguos, o fenotipo
masculino. A su vez la diferencia-
ción gonadal es muy variable: pue-
de suceder que el desarrollo sea asi-
métrico, es decir, que en un lado se
encuentre un ovario fibroso y en el
otro un testículo o sus rudimentos
(tal es el caso de nuestra paciente
N9 15); o sea en lugar de ovarios fi-
brosos, unos testículos disgenéticos.

Resumen de las Historias Clínicas *
Caso 1. N. R. Edad 17 años. Consultó

por retraso del crecimiento y amenorrea
primaria. Hija de una G12 PU Aa- Edad
de la madre al nacer la paciente: 21 años.
Los embarazos que le precedieron conclu-
yeron en un aborto a los cinco meses y
un parto gemelar (mortinatos). Dos de
sus hermanos presentan un estrabismo
convergente. Parto en presentación podá-
lica mostrando al nacer linfedema dor-
sal bilateral de ambos pies e hipoplasia
ungüeal, Al examen, talla 132 cm. Normo-
céfala, hipertelorismo ocular, pliegue pal-
pebral horizontal, alopecia congénita de
parte media de las cejas, cuello corto de
base ancha sin pterígíum (Figura NQ 2),
separación anormal de los pezones, diá-
metro torácico 78 cm., ausencia de vello
axilar y pubiano, hipodesarrollo de glán-
dulas mamarias, cubitus valgus, hípopla-
sia ungüeal. Amenorrea primaria. El test
de cromatina practicado a partir de cé-
lulas de mucosa oral fue negativo. El es-
tudio cromosómico en sangre periférica
mostró falta de un cromosoma del grupo
C. Cariotipo XO.

• El análisis de los dermatoglilos y los hallazgos radiol6gicos se encuentran en los cuadros No 4
y No 4a respectivamente; los datos del examen flsico que fueron normales se excluyen de este
resumen.
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Caso 2. C. M. Edad 17-10/12 años. Con-
sultó por retardo del crecimiento y ame-
norrea primaria. Producto del tercer em-
barazo de una G8 P7 Al. Gestación y
parto normales. El primer embarazo de
la madre concluyó en un aborto espon-
táneo de 21 semanas. No hay consangui-
nidad entre los padres. Al examen: talla
128 cm., envergadura 128 cm., normocé-
fala, facies normal, cuello corto, implan-
tación baja del cabello, hipodesarrollo de
glándulas mamarias, ausencia de vello pu-
biano y axilar. El test de cromatina sexual
fue positivo en un 70% (analizados 200
núcleos). El estudio cromosómico se re-
sume así:

Total

25 15 40
XX/XO

46XX 45XO

Caso 3. C.R . Edad 5·6/12 años. Con-
sultó por "sexo imperfecto". Hija de una
G7 P5 A3. Tres embarazos de la madre
concluyeron en abortos aproximadamente
de 21 semanas, hubo un año de intervalo
entre el último aborto y el embarazo ge-
melar (el de la paciente). La madre re-
cibió durante este último embarazo qui-
nina. La hermana gemela es fenotípica-
mente normal y el test de cromatina prac-
ticado en ella fue positivo. Al examen:
talla 98 cm., normocéfala, hipertelorismo
ocular, implantación baja de orejas, pa-
ladar ojival, cuello corto de base ancha,
diámetro torácico 57 cm., separación
anormal de los pezones. Al examen de los
genitales externos se encontró el labio ma-
yor derecho de tipo escrotal, clítoris hi-
pertrófico, esbozo de vagina y en su parte
dorsal meato urinario normal, no se pal-
paron masas en labios mayores o conduc-
tos inguinales (Figura N9 3), cubitus val-
gus, El estudio cromosómico se resume
así:

Total

45 5 50
XX/XO

46XX 45XO

Caso 4. T. F. Edad 22 años. Consultó
por amenorrea primaria, "parálisis fa-
cial" y "dispepsia". Hija de una G7 P7
AO. Gestación y parto normales. Edad de
la madre al nacer la paciente: 40 años.
Al examen: talla 130 cm. T. A. 100 x 60,
implantación baja del cabello, cuello corto
sin pterigium, lengua geográfica, cubitus
valgus y genu valgum, separación anor-
mal de los pezones, hipodesarrollo de
glándulas mamarias, ausencia de vello axi-
lar y pubiano. F.S . H. + 39 - 72 unida-
des. P. B. 1. 6,6. 170H 3,9 17 ceto. 7,0 mg/
24h. Cariotipo XO.

Caso 5. A. R. Edad 14 días. Remitido
con el diagnóstico de síndrome de Pierre
Robin y posible síndrome de Turner. Hija
de una G4 P4 RO. Gestación de 38 sema-
nas, parto espontáneo normal. Al examen:
recién nacido, de peso 3.550 g., talla 45 cm.
Apgar 3110. Piel gruesa, esbozo de pte-
rigium colli, normocéfala, implantación
baja y posterior de las orejas, mícrogna-
tia, paladar ojival hendido, panículo adi-
poso abundante. Hipotonía muscular, linfe-
dema de dorso y cuello de ambos pies,
soplo sistólico grado 1 en tercer y cuarto
espacios intercostales izquierdos.
Estudio cromosómico:

Total
95 5 100

XX/XO
46XX 45X/0

A la autopsia se encontró además de
los signos anotados un conducto arterioso
persistente y un foramen ampliamente per-
meable. El útero, los ovarios y las trom-
pas eran normales.

Caso 6. L. R. Edad 17-3/12. Consultó por
proceso febril. Producto del primer em-
barazo de una G3 P3 AO. Gestación nor-
mal. Al examen: talla 120 cm. (a la edad
de 13 años). T. A. 120 x 60. Cuello corto
ligeramente palmeado, separación anormal
de los pezones, hipodesarrollo de glándulas
mamarias, ausencia de vello axilar y pu-
biano, amenorrea primaria. F. S. H. +
72 U. P. B. J. 9,1. Estudio cromosómico
XO.
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Caso 7. R. G. Edad 19-6/12. Consultó por
amenorrea primaria. Producto del tercer
embarazo de una G4 P4 AO. Los hermanos
son "normales". Al examen: talla 144 cm.
Ligera ptosis palpebral, orejas de implan-
tación baja, manchas hiperpigmentadas en
escleróticas, paladar ojival, cuello corto,
pterigíum colli, implantación baja del ca-
bello (Figura NQ 12), hipoplasia ungüeal,
genitales externos infantiles, cubitus val-
gus y genu valgum, ligero retardo mental.
A la laparatomía se encontró un útero in-
fantil, reducido a un pequeñísimo nódulo
(Figura NQ 5) en el cual el cuello predo-
mina ampliamente sobre el cuerpo, tro-
pas hípoplásícas inmediatamente debajo
de las cuales y en la zona correspondiente
al ovario, se observó un fino cordón na-
carado de aproximadamente 2 cm. x 1 mm.
La biopsia (Figura NQ 8) mostró una go-
nada fibrosa. Estudio cromosómico XO.

Caso 8. A. C. Edad 13-7/12. Consultó por
infantilismo sexual y corta estatura. Pro-
ducto del cuarto embarazo de una G9 P7
A2. El primer embarazo concluyó en un
aborto espontáneo de cinco meses y el
tercero fue un embarazo molar (dos me-
ses después se inició el cuarto embarazo>.
Peso al nacimiento 2.000 g. Antecedentes
de otitis media bilateral frecuente. Al exa-
men: talla 102 cm., cabello de implanta-
ción baja, abundantes nevus pigmentarios,
a la otoscopia se encontró perforación del
tímpano izquierdo. Cuello corto, separa-
ción anormal de los pezones, ausencia de
vello axilar y pubiano. P. B. 1. 4,44. Ci-
tología vaginal: frotis atrófico. Test de
cromatina negativo. Estudio cromosómico
XO.

Caso 9. E. S. Edad 23 años. Consultó por
amenorrea primaria. Producto del tercer
embarazo de una G3 P3 AO. Parto a tér-
mino normal. Recién nacido con linfedema
dorsal bilateral de pies. Al examen: talla
130 cm. T. A. 120 x 80, microcefalia, es-
trabismo de ojo izquierdo, cuello corto de
base ancha, paladar ojival, lengua geográ-
fica, tórax corto de base ancha, cubitus
valgus, genu valgum, separación anormal

de los pezones, hipodesarrollo de glándu-
las mamarias, ausencia de vello axilar y
pubiano. Genitales externos femeninos in-
fantiles, himen intacto, al tacto rectal nó-
dulo que parecía corresponder al útero. Ci-
tología vaginal: frotis atrófico. Estudio
cromosómico:

Total

5 95 100

XO/XX

46XX 45XO

Caso 10. C. P. Edad 5-7/12 años. Consul-
tó por sintomatología cardiovascular. Pro-
ducto del tercer embarazo de una G4 P2
A2. Parto a las 32 semanas de gestación.
Recién nacido peso 1.625 g. Actualmente:
talla 78 cm., hipertelorismo ocular, cuello
corto, separación anormal de los pezones,
genitales externos normales, cubitus val-
gus mínimo, hípoplasia ungüeal, estenosis
aórtica comprobada radiológicamente y
por cateterismo cardíaco. Se llevó a Ci-
rugía encontrándose coartación de la aor-
ta inmediatamente por debajo del sitio
de implantación de un ductus arterial per-
meable. Se practicó corrección quirúrgica,
actualmente asintomática desde el punto
de vista cardiovascular. Estudio cromo-
sómico XO.

Caso 11. D. R. Edad 1-2/12 años. Diag-
nosticada como síndrome de Turner al
nacimiento. Producto del segundo emba-
razo de una G2 P2 AO. Peso al nacer
2.500 g. Al examen de recién nacido se
encontró un hemangioma en párpado su-
perior derecho, orejas de implantación ba-
ja, implantación baja del cabello, cuello
corto, pterígíum colli marcado (Figura NQ
14), separación anormal de los pezones,
genitales externos femeninos normales (en
la región inguinal izquierda se palpó una
pequeña masa ¿testículo?), clinodactilia de
quinto dedo de mano izquierda, linfede-
ma dorsal en ambos pies (Figura N9 15>-
Estudio cromosómico XO (100% de las cé-
lulas examinadas).
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Caso 12. H. G. Edad 16-9/12 años. Con-
sultó por sintomatología cardiovascular.
Al examen: talla 127 cm., exoftalmos bi-
lateral, cuello corto, pterigium colli, hipo-
acusia derecha, menarquia a los 9 años,
ciclos regulares, posteriormente ameno-
rrea secundaria precoz, linfedema de pier-
na derecha, soplo sistólico de eyección
grado 111 en segundo espacio intercostal
izquierdo, segundo ruido disminuído de in-
tensidad, a la fluoroscopia se observó car-
diomegalia a expensas de cavidades de-
rechas. E. C. G. hipertrofia ventricular
derecha de tipo sobrecarga sistólica e
hipertrofia de aurícula derecha, por cate-
terismo se hizo diagnóstico de estenosis
pulmonar. A la cirugía se encontró una
C. 1. A. de tipo defecto ventana oval,
estenosis pulmonar valvular. Diagnósticos
finales: Trilogía de Fallot-Estenosis Pul-
monar. Estudio cromosómico XO.

Caso 13. V. L. Edad 7-2/12 años. Con-
sultó por estado intersexual. Producto del
tercer embarazo de una G3 P3 AO. Pre-
sentó al nacimiento linfedema en dorso de
manos y "fue muy pequeña". Al examen:
talla 98 cm., cubitus valgus, genu val-
gum, clítoris hipertrófico, orificios vaginal
y uretral de aspecto y situación norma-
les. Test de cromatina sexual negativo.
Estudio cromosómico:

Total

25 45 70
XX/XO

46XX 45XO

Caso 14. G. O. Edad, un día. Remitida
con diagnóstico de Focomielia para es-
tudio. Producto del último embarazo de
una G9 P9 AO. Edad de la madre al na-
cer la paciente: 37 años. Durante la últi-
ma gestación presentó hemorragia geni-
tal a las 21 semanas. Peso al nacer, 2.050
g., talla 45 cm., epicantus y desviación
ligera del ángulo palpebral externo hacia
arriba, implantación baja y posterior de
orejas, paladar ojival, mícrognatia, cuello
corto, pterígium colli, implantación baja

del cabello, tórax escutiforme, separación
anormal de los pezones, genitales exter-
nos femeninos normales, a la palpación
se encontró aplasia de la parte distal de
los huesos del antebrazo derecho, parti-
cularmente del radio (estos hallazgos se
comprobaron radiológícamente). Las po-
cas metafases estudiadas mostraron falta
de un cromosoma del grupo C, pero el
estudio no fue posible repetirlo por muer-
te de la paciente. El estudio cromosómico
se clasificó como XO.

Caso 15. M. P. Edad 17-5/12 años. Con-
sultó por detención del crecimiento y clí-
toris hipertrófico. Producto del primer
embarazo de una G3 P3 AO. Edad de la
madre al nacer la paciente: 22 años. Peso
bajo al nacimiento. Creció normalmente
hasta los seis años, cuando se observó
detención del crecimiento, adrenarquia a
los 13 años, amenorrea primaria. Al exa-
men: talla 134 cm., envergadura 140 cm.,
cuello ancho, hipodesarrollo de glándulas
mamarias, vello axilar muy escaso, vello
pubiano de implantación ginecoide, clíto-
ris hipertrófico con capuchón redundante
sin ningún orificio, labios mayores y me-
nores de aspecto normal, hímen íntegro y
normal. Al tacto rectal no se apreció nin-
guna estructura que pudiera correspon-
der al útero o anexos. Además de esto
paladar ojival, cabello de implantación ba-
ja y cubitus valgus moderado. Citología
vaginal: frotis atrófico. A la laparatomía
se encontró una bandeleta transversa en
cuyo centro se observaba un engrosamien-
to muscular que correspondía a esbozo de
útero. Al extremo derecho se halló un
pabellón tubárico y dos pequeñas masas:
una masa de un centímetro de diámetro,
de coloración grisácea y superficie lisa y
otra masa externa de diámetro menor,
blanda y de color amarillento, las cuales
mostraron al estudio anatomopatológico
hiperplasia de células de Leyding (testícu-
lo) y epidídimo de aspecto normal res-
pectivamente. Al lado izquierdo se encon-
tró una masa constituída por tejido graso.
Test de cromatina negativo. F. S. H. +2
72 U. 170H. 2,1 mg/24h. 17ceto. 5,8 mg/
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24h. P. B. 1. 4,5. Estudio cromosómico
XO/Vy (Figura NQ 3).

Caso 16. A. V. Edad 21 años. Consultó
por amenorea primaria. Producto del pri-
mer embarazo de una G5 P5 AO. Al exa-
men: talla 131 cm. Acrocianosis y pig-
mentación melánica peribucal y de muco-
sas orales, cabello de implantación baja,
cubitus valgus, hipodesarrollo de glándu-
las mamarias. Test de cromatina nega-
tivo. Estudio cromosómico XO.

Caso 17. E. P. Edad 13-6/12 años. Re-
mitida con diagnóstico de síndrome de
Turner. Producto del décimoprimer em-
barazo de una G12 P12 AO. Gestación y
parto normales. Al examen: talla 110 cm.,
cuello corto de base ancha, orejas de im-
plantación baja, hipodesarrollo de glándu-
las mamarias, separación anormal de los
pezones, pezón derecho retraído, genita-
les externos femeninos infantiles. Estudio
cromosómico XO, confirmado por estudio
autorradiológico.

Caso 18. F. P. Edad 10-9/12 años. Con-
sultó por luxación congénita de cadera.
Producto del segundo embarazo de una
G4 P4 AO. Edad de la madre al nacer la
paciente: 22 años. Recién nacida de bajo
peso con hernia inguinal derecha y pro-
lapso rectal. Al examen: talla 98 cm., hi-
pertelorismo ocular, epicantus moderado,
paladar ojival, cuello corto, pterígíum co-
lli (Figura NQ 11), implantación baja del
cabello. Estudio cromosómico XO; com-
probado por autorradíograña (Figura NQ
24-b).

Caso 19. B. G. Edad 18-5/12 años. Con-
sultó por amenorrea primaria. Producto
del séptimo embarazo de una G8 P8 AO.
Gestación y parto normales. Al examen:
talla 136 cm., cabello de implantación ba-
ja, hipertelorísmo ocular, cuello corto de
base ancha, abundantes nevus pigmentarios
(Figura NQ 9), cubitus valgus, ausencia
de vello axilar y pubiano, genitales ex-
ternos femeninos infantiles. Citología va-

gínal: frotis atrófico. P. B. l. 6,4. Estudio
cromosómico XO, comprobado por auto-
rradiografía.

Caso 20. M. A. Edad 17-2/12 años. Con-
sultó por ptosis palpebral bilateral y cor-
ta estatura. Producto del cuarto emba-
razo de una G5 P5 AO. Gestación y parto
normales. Al examen: talla 135 cm., cuello
corto, implantación baja del cabello, pto-
sís palpebral bilateral, estrabismo conver-
gente del ojo izquierdo, paladar ojival, piel
áspera y rugosa especialmente en cara,
genitales externos femeninos infantiles.
Amenorrea primaria. F. S. H. 6,6 U. P. B.
1. 6,4. Test de cromatina: en algunos nú-
cleos se encontraron dos cuerpos de cro-
matina de tamaño y aspecto normal, en
otros se encontró un cuerpo de croma-
tina y en otros ausencia del cuerpo de
cromatina. Estudio cromosómico XX/XO!
XXX, comprobado por autorradíograña.

Caso 21. M. M. Edad 16 años. Producto
del tercer embarazo de una G6 P6 AO.
Edad de la madre al nacer la paciente:
34 años. Desarrollo normal hasta los diez
años cuando empezó a presentar retardo
del crecimiento. Al examen: talla 124 cm.,
envergadura 129 cm., hipertelorismo ocu-
lar, epicantus externo, ptosís palpebral de-
recha, paladar ojival, presencia de abun-
dantes nevus pigmentarius, separación
anormal de los pezones, genitales exter-
nos femeninos infantiles, cubitus valgus
mayor al lado izquierdo. Al tacto vagino-
rectal se palpó pequeño cordón en fondo
de saco, sin que se lograra palpar útero
ni anexos. 17-ceto. 3,1 mg/24h. 170H. 1,9
mg.l24h. P. B. 1. 80. F. S. H. + 39 U. -78
U. Estudio cromosómico XX/XO!XXX;
comprobado por autorradiograña. Test de
cromatina sexual, es igual al caso an-
terior.

Caso 22. A. V. Edad 10-9/12 años. Con-
sultó por retardo del crecimiento. Pro-
ducto del segundo embarazo de una G6
P4 A2. El primer embarazo concluyó en
un aborto a las cuatro semanas de ges-
tación. Edad de la madre al nacer la pa-
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ciente: 31 años. Antecedentes de otitis me-
dia. Al examen: talla 109 cm., escasos
nevus pigmentarius en cara, manchas hí-
perpigmentarias en escleróticas, implan-
tación baja de orejas, paladar ojival, cue-
llo corto, ausencia de vello axilar, sepa-

RESUMEN
Se presentan 22 pacientes con cua-

dro clínico y cariológico de síndro-
me de Turner completamente estu-
diados. Se hace una revisión de la
literatura y se discuten las hipóte-

ración anormal de los pezones, areola y
pezones infantiles, ausencia de vello pu-
biano, genitales externos infantiles. El test
de cromatina fue negativo. El estudio ero-
mosómico mostró una constitución XOIXXr
(muy pequeño). (Véase Figura NQ 27),

sis existentes sobre origen del pro-
blema cromosómico y su significa-
ción en los diferentes fenotipos del
síndrome de Turner.

SUMMARY
Twenty wholly studied patients

with Turner's phenotype, whose ca-
ryologic studies confirm the chromo-
somal abnormality, are presented. A
review of the literature on the sub-
ject has been done. Finclly, a dis-

cussion on the hypothesis over the
origin oí the chromosomal abnor-
mality and its significan ce in the
various Turner's phenotypes is pre-
sented.
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