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PROFESOR PEDRO JOSE ALMANZAR



Editorial

Al fallecer el Profesor Pedro José Almanzar Vargas, ha
desaparecido uno de los docentes de la Facultad de Medicina
mds egregios y caballerosos de una época gloriosa de la Es-
cuela. *

Nacié en Bogotd en el afio de 1901 y recibié su titulo de
Doctor en Medicina en 1927. Aiin antes de terminar la carrera
ya se encontraba dedicado al gran mundo de la investigacién
.en especial de las Bacterias que fueron sus grandes compa-
fieras. Una vez graduado se dedic6 a la docencia a la cual
estuvo vinculado algo mds de 35 afios. En la facultad de Me-
dicina de la Universidad Nacional, ocupé el cargo de profesor
Titular de Bacteriologia desde 1936 y luego la Universidad lo
honr6é con el titulo de Profesor Honorario Emérito. Ademds
de sus servicios en la Universidad como docente fue el repre-
sentante de los Profesores en el Consejo Directivo de la Fa-
cultad.

Fuera del ambiente de la Universidad Nacional fue do-
cente de la Facultad de Medicina de la Universidad Javeriana.
Ocupé6 el cargo de Director Cientifico del Instituto Nacional
de Higiene Samper Martinez y del Hospital de San Carlos.



Miembro de niimero y Presidente de la Academia Nacio-
nal de Medicina. Miembro de la academia de Medicina de
Medellin. Miembro de la Aseciacién Latino Americana de Aca-
demias de Medicina, de la Asociacién americana de medicina
del térax, tuberculosis y Salud Publica, de la Sociedad France-
sa de Patologia exdtica y alguno de los premios y honores
recibidos es el de Gran oficial de la Estrella NOIRE de la
Republica Francesa.

Dejé el Profesor Almanzar importantes articulos cientifi-
cos ademds del recuerdo de un gran docente y caballero.

Falleci6 en Bogotd el dia 9 de junio de 1972.



NUEVOS MEDICOS

En Bogotd, a partir de las 2 y 30 de la tarde el dia 15 de junio de
1972, se llevé a cabo en el Teatro de Colon el acto académico para
otorgar el Grado de Doctor en Medicina y Cirugia a los alumnos cuya
lista se consigna en esta misma Acta, quienes cursaron completamente
el Plan de Estudios de la Facultad, cumplieron con el Afio de Internado
Rotatorio y con todos los demds requisitos exigidos por los Reglamen-
tos de la Universidad Nacional para el efecto, y previa autorizacién
acordada por el Consejo Directivo de la Facultad en su sesién del dia
23 de febrero (Acta N°¢ 7/72).

Presidié el acto el sefior Decano de la Facultad de Medicina, Pro-
fesor CARLOS CUERVO TRUJILLO acompafiade por miembros del per-
sonal docente de la misma y actué como secretario el Secretario Aca-
démico de la Facultad, Profesor GERARDO LOPEZ NARVAEZ.

Leidos el Orden del Dia y la lista de los sefiores graduados, el sefior
Decano les tomé6 el juramento de rigor y prestado este por ellos en
forma solemne, les confiri6 en nombre de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional de Colombia el GRADO DE DOCTOR EN
MEDICINA Y CIRUGIA e hizo entrega personal del TITULO que acre-
dita su idoneidad profesional. Recibi6 el Diploma de Grado de Honor
el Dr. CARLOS ARMANDO GUAQUETA HEMELBERG:; recibieron el
pergamino del “Premio Daniel Vega O.” los doctores ERNESTO BLAN-
CO DURAN y FRANCISCO GROOT SAENZ.



JOSE GONZALO ARIAS SUAREZ

OMAR JOAQUIN AGUDELO SUAREZ
JOSE JEREMIAS ALARCON ROBAYO
ALFONSO ANGULO PINEDO

EDDA MARINA AFANADOR VACA
RAFAEL OCTAVIO ALVAREZ URIBE
LUIS FRANCISCO BARRERO LOPEZ
HARRY BIRBRAGHER VINKEL

GRACE BRITTON SJONGREEN
ALBERTO BONELLS GALINDO

ALVARO ENRIQUE GRANADOS DIAZ
ERNESTO BLANCO DURAN

LUIS EDUARDO BILBAO VILARETE
MIGUEL ANGEL BAQUERO BERMUDEZ
RAFAEL ENRIQUE BENEDETTI T.
JAIRO FERNANDO CEPEDA DIAZ
GABRIEL MARIA CARO GONGALEZ
LUIS FRANCISCO CASTILLO BERNAL
MYRIAM ALICIA GONZALEZ CORREDOR
EMILIA CABALLERO MORENO

LUIS GUILLERMO CRESPO OSORIO
CESAR ANTERO CASTRO CALIMAN
HERNANDO CHARRY COLLAZOS
LISANDRO ANTONIO DURAN ROBLES
ANDRES DUARTE

DIEGO FRANCO MEJIA

MARCO AURELIO GUERRERQC VILLAMIZAR
AQUILINO GAITAN CASTRO

CARLOS ARMANDO GUAQUETA HEMELBERG
ZILIA STELLA GONZALEZ CASTRO
FRANCISCO JOSE GROOT SAENZ
MARTHA M. GALLO GOMEZ

JOSE IVAN HERRERA MARTINEZ
RAFAEL RICARDO ENRIQUEZ JIMENEZ

GABRIEL JIMENEZ ECHEVERRI

JUAN FERNANDQO JARAMILLO RODRIGUEZ
TULIO BERARDO JARAMILLO RENDON
BLANCA .LILIA E. LESMES RODRIGUEZ
RICARDO LOPEZ GIL

GUSTAVO MENDIETA VILLAMIZER
JAIME MORALES AGUILAR

EDUARDO MUNEVAR GALINDO

JORGE ELIECER MARQUEZ ESCOBAR
NADIM MAIDA ABDENUR

GABRIELA MONCALEANO CALA
RUFINO MACIAS ALVIRA

JOSE CECILIO MARTINEZ CACERES
FRANCISCO LUIS MOLINOS VELA
ESTEBAN CESAR JESUS NUMA ANGARITA
LAURA PIEDAD OTALORA GONZALEZ
MANUEL AUGUSTO ORDOREZ MORA
ORLANDO ULISES ORTIZ VILLARRAGA
ALVARO RESTREPO MERINO
CAYETANO ROMERO PARRA

JUAN ROBERTO SALCEDO ANGULO
SONIA SANCHEZ LOPEZ

JESUS FERNANDO SARMIENTO GONZALEZ
ALVARO FAUSTINO SUAREZ CHAPARRO
FERNANDO TEJADA FLOREZ

IVAN GUILLERMO PARRA BOSSA
JAIME TORO PELAEZ

GLORIA MARINA ULLOA NINO
BENJAMIN USECHE LOPEZ

JORGE DE J]. ZULUAGA GOMEZ

JAIME FIGUEROA QUIRONES

SOFIA GUERRA DE FIGUEROA
CARLOS HUMBERTO YANEZ CARVAJAL
JOSE VICENTE CONTRERAS GOMEZ

A continuacién, y en nombre del grupo de graduados, dio lectura a
la Promesa del Médico la doctora EMILIA CABALLERO MORENO.

Seguidamente el sefior Decano, llevando la voceria de la Facultad
se dirigi6 a los graduados para expresarles sus cordiales felicitaciones,
formular sus mejores votos por sus éxitos en el ejercicio de la profesién
y para exhortarlos a que prolonguen e incrementen las nobles tradicio-
nes de la Medicina mediante su prdctica siempre ética y cientifica.

NUESTRAS FELICITACIONES A LOS NUEVOS EGRESADOS



Estudios experimentales en células
cultivadas del Linfoma de Burkitt *

INTRODUCCION

La descripcién de tumor de Bur-
kitt en el Africa, por Burkitt en 1958°
y O'Conor en 1961* desperté gran
atencién por su peculiar distribu-
cién geogrdfica, ya que esta hizo
sospechar que la enfermedad fuera
debida a un factor infeccioso ircms-
mitido posiblemente por un artro-
podo. La demostracién hecha por
Epstein y Barr, de particulas virales
en biopsias de casos africanos® y de
Nueva Guinea* en los afios de 1964
y 1967 respectivamente, contribuyé
a que muchos estudios experimenta-
les relacionados con el cdncer se fo-
calizaran en este tumor. A partir del
afo de 1964 estos virus se denomi-
naron de Epstein y Bearr o virus EB,
en honor a los descubridores. En el
mismo afio Pulvertaft® consiguié es-
tablecer cultivos celulares de biop-
sias de un caso africano en las cuo-
les se descubrieron los mismos virus.
Los cultivos celulares sirvieron de
base para diversos estudios inmuno-
16gicos como los hechos por Henle y
colaboradores en 1966 ¢ quienes com-

* Trabajo hecho en el Laboratorio de Micros:
copia Electrénica y Cultivo de Tejidos, Sec-
cién de Investigacién, Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogot4.

*k

Jefe del Grupo de Microscopia Electrénica,
Instituto nacional  de Cancerologfa. Profesor
asistente de Patologia. Facultad de Medicina,
Universidad Nacional.

Doctor JULIO ENRIQUE OSPINA **

probaron que los virug presentes en
las células induciom la formacién de
antigenos especificos, los cuales no
tenfan reacciones cruzadas con nin-
gun tipo conocido de virus Herpes,
con los cuales fueron relacionados
los virug EB.

En el afio de 1967 Klein y colabo-
radores ' demostraron la sintesis de
ofro antigeno dependiente de‘las cé-
lulas tumorales v no de los virus
formados en ella pero también es-
pecifico de lg enfermedad.

Otro importomte hallazgo fue he-
cho por Henle en el afio de 1968° ol
descubrir la relacién entre el virus
EB y la mononucleosis infecciosa.
Desde el establecimiento de los pri-
meros cultivos celulares a 37°C, se
vio que solamente del 0.5% al 10%
de las células tenfon virus, Para re-
solver la dificultad que esto impli-
caba en su purificacién, Hinuma y
sus colaboradores en el afio de 1967 °
experimentaron sobre los efectos de
diversas temperaturas en la sintesis
del virus. Comprobaron que a 33°C
v bajo condiciones de desnutricién
total se observaba sintesis viral en
un 30% o 409 de células. La pre-
sencia de los virus se establecié por
microscopla electrénica™ y técnicas
inmunofluorescentes para el antige-
no descrito por los Henle.

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL. 38, Ne¢ 2. ABRIL-JUNIO 1972
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La descripcién de casos de tumor
de Burkitt en Colombia por Beltrdn
y Correa™ y* en el afio de 1966 y
en el Brasil por Fagundes en 1968 ™
permitié iniciar estudios biolégicos
tendientes a comprobar en pacientes
Latinoamericanos con tumor de Bur-
kitt, la presenciq de virus similares
a los descritos en los casos africanos.

En el presente trabajo se plantean
los siguientes interrogantes:

1. ¢Qué tipo de alteracién me-
tabdlica sufren las células de este
tumor cuando son cultivadas a 33°C?
{Serdn sus caracteristicas inmunolé-
gicas iguales a las observadas en
los cultivos montenidos « 37°C?

2. {¢Contienen los tumores de Bur-
kitt colombianos virus EB y reaccio-
nan sus cultivos celulares en forma
similar « los africanos, ante el cam-
bio de tempercatura?

MATERIAL Y METODOS
Células Africanas

Se usé la linea celular HRIK de-
rivada por Hinuma® de los cultivos
establecidos por Pulvertaft®, Como
medio de cultivo se empleé MEM
(Minimun Esential Medium de Eagle)*
suplementando con un 209% de suero
fetal de ternero y 20 ug de L-serina,
100 ug de piruvato de sodio, 100 ug
de estreptomicina, 100 unidades de
penicilina por ml. Esta mezcla se
denominé MMEM. Las células ‘se
incubaron en concentraciones de
1.000.000 por ml. a 37° y 33°C en
una incubadora' marcg National. El

crecimiento celular se controlé cada
2 o 3 dias por medio de recuentos
Yy coloracién con azul de tripano. Se
le administré en nuevo medio de cul-
tivo los mismos intervalos de tiempo,
a las células a 37°. En lo referente
a las técnicas inmunofluorescentes,
los frotis celulares se prepararon en
la siguiente forma:

1. Se lavaron las células con PBS .
(Tampén Fosfato Salino) o un pH
de 7.2.

2. Se centrifugé el material a 1000
rpm. por 10 minutos y el sedimen-
to se disolvié en el mismo tampén,
en concentraciones de 500.000 y
1.000.000 de células en volimenes de
0.2 ml

3. Se colocaron gotas del mismo
material sobre ldminas de vidrio y
se fijaron en acetona durante 10 mi-
nutos después de haberlas secado
a tempeartura ambiente.

-

4. Las células se colorearon con
isotiocinato de fluoresceina combi-
nado con suero especifico (1;10), por
medio del método directo, En algunos
experimentos se siguibé el método in-
directo pera el estudio de lg inmuno-
globulinas G y M, por medio del
uso de suero de carnero antthumano
como segundo reactivo.

En cada lémina se contaron en-
tre 500 y 700 células uséndose tom-
to la luz ultravioleta como blan-
ca. El porcentaje de células positivas
se calculé dividiendo el ntimero de
células fluorescentes por el niimero
total de células examinadas.
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Células Colombianas
Casos clinicos.

Caso N® 1 En un nifio de 4 afios, natu-
ral y procedente de Sogamoso, consulté a
una Institucién hospitalaria por presentar
una masa de 8 x 5 cms. en la regién sub-
maxilar izquierda. El tumor tenia 3 meses
de evolucién y era de rapido crecimiento.
Una biopsia del mismo se diagnosticé como
lifoma de Burkittt. No se encontraron celu-
las inmaduras en sangre periférica. El pa-
ciente fue tratado con radioterapia sobre la
zona tumoral y metotrexate. Poco antes
de su muerte presentd ictericia obstructiva.
La auptosia revelé un tumor retroperito-
neal de 20 x 15 x 15 cms. el cual reem-
plazaba la casi totalidad del pancreas y
comprimia el hilio hepético. (Fot. 1). Tam-
bién se encontrd infiltracién tumoral en
ambos rifiones.

Del tumor retroperitoneal se extrajo te-
jido para cultivos celulares y estudios al
microscopio electrénico.

Caso N? 2. Una nifia de 6 afios de edad,
natural y procedente de Bogota, consuté a
su médico por presentar adenopatias cer-
vicales de 2 meses de evolucién. Le receta-
ron antibifticos y drogas anti-inflamato-
rias. Dos meses méas tarde presenté6 una
masa en la regién cervical derecha de 7
x 5 ecms. El examen fisico revel6 otra masa
en la regién pélvica. Se le hizo una lapa-
rotomia exploradora, encontrandosele un
tumor de 6 cms. en el ovario derecho y
compromiso tumoral del izquierdo. Se le
practicé ooforectomia bilateral y biopsia de
la masa cervical. Del tumor ovarico dere-
cho se extrajo tejido para cultivos celula-
res y microscopia electrénica. El examen
histopatolégico de los tejidos revelé un lin-
foma de Burkitt. No se encontraron células
inmaduras en sangre periférica.

La paciente fue tratada con radioterapia
y ciclofosfamida sin éxito. Falleci6 en insu-
ficiencia respiratoria y no se le practicé
autopsia.

Establecimiento de log cultivos celu-
lares.

Los tejidos extraidos bajo condicio-
nes asépticas se lavaron en CMF-
PBS (Tampén Fosfato Salino libre de
Calcio y Magnesio). Fueron reduci-
dos a fragmentos de 1 mm, y digeri-
dos con tripsina segtin lg técnica de
Merchant, Kahn y Murphy. *

Las células asi obtenidas se incu-
baron en frascos MA de Microbiolo-
gical Associates, en concentraciones
que variaron entre 250.000 y 500.000
por ml. de MEMEM, « 37°C. Fl creci-
miento celular se controlé en la for-
ma ya mencionada y una vez esta-
blecida la cepa celular, se procedié
a cultivar parte de ella a 33°C.

Microscopia electrénica

Los cultives se estudiaron con in-
tervalos de 3 dias. Biopsias y culti-
vos se fijaron en glutaraldehido * di-
suelto en solucién salina de Honk ™
en una concentracién del 3%, a 4°C
y duronte 5 horas. Se usé tetréxido
de osmio® como post-fijador, en con-
centracién del 2% en la misma solu-
cién salina v bajo condicioneés simi-
lares a las del gluteraldehido. Los te-
jidos fueron deshidratados segtin las
técnicas. descritas para microscopia
electrénica™ e incluidos en Epon-
Araldita segtin el método de Mollen-
hauer®. Los cortes se llevaron a ca-
bo en un ultramicrotomo MT2 Porter-
Blum y el material obtenido, exten-
dido sobre rejillas recubiertas de co-
lodién, se impregné con acetato de
uranilo™ y citrato de plomo®. Los
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tejidos fueron examinados en un mi-
croscopio electrénico JEM 7A con un
voligje de aceleracién de 80 kilovol-
tos.

RESULTADOS
Células Africanas.

Un 8% de las células incubadas a
37°C presentaron inmunofluorescen-
cia positiva para el antigeno de
Henle (o sea la sintesis de Virus).

El 909% de las célulaos a estq tem-
peratura, estaban vivas. Estas cifras
fueron consideradas como las del
tiempo 0, al inicio de los experimen-
tos. Los cultives a 33°C presentaron
un continuo aumento del ntimero de
células fluorescentes, las cuales fue-
ron un 38% del total al octavo dia.
Por el contrario, el porcentaje de cé-
lulas vivas descendié hasta alcanzar
niveles del 35% en el mismo dia.

En estq fase, la fluorescencia celu-
lor era de tipo difuso, observéndose
temto alrededor del ntcleo como del
citoplasma de la célula. Los bordes
celulares eran fdcilmente identifica-
bles sin que se observara un efecto
citopdtico generalizado (Fotos 2 y 3).

Las células inmunofluorescentes as-
cendieron hasta el 409% en el dia 14
del experimento, siendo las células
vivas apenas el 28% del total. La
inmunofluorescencia observada era
md&s del tipo puntiforme aunque no
bien delimitada. Las células mostra-
ron avanzado estado de citélisis, ca-
racterizado por bordes nucleares v
citoplasmdticos borrosos y una alta
transparencia celular (Fots, 4 v 5).

Los hallazgos de Hinuma® se con-
firmaron en esta forma.

Con el propésitc de determinar si
alguna de estas células se adapta-
ban a las nuevas condiciones de cre-
cimiento (33°C) y estudiar sus carac-
teristicas inmunolégicas, se inicié la
nueva fase del experimento, Las mis-
mas células fueron centrifugadas a
bajas revoluciones (1000 rpm. por 10
minutos), los sedimentos celulares la-
vados en la forma descrita en mate-
rial y métodos v los nuevos cultivos
alimentados con MEMEM. Se mantu-
vo la misma temperatura del cultivo
(33°C) y su crecimiento y sintesis vi-
ral se controlaron con intervalos de
4 dias, durante 130 dias.

En el dia 70 las células comenza-

ron a presentar evidencias de adap-

tacién a sus condiciones ambienta-
les (33°C). El porcentaje de células
vivas fue del 80% y el de células in-
munoflucrescentes positivas del 8, en
el dia 97 del experimento, En el dia
106, la positividad para inmunofluo-
rescencia descendié al 109% v las cé-
lulas vivas representaron el 88% del
total. (Grdf. 1). Como se trataba de
una cepa celular libre de virus (ne-
gativa para las téenicas inmunofluo-
rescentes que determinaron el anti-
geno de Henle® se lg denominé JOS
con el propésito de diferenciarla de
la cepa ~riginal HRIK de Hinuma'
Se pensé entonces en invertir las
condiciones del experimento y culti-
var parte de las nuevas células adap-
tadas, a 37°C. Estas células se de-
nominaron J-116 (37°C) parg dife-
renciarlas de las de JOS (33°).



LINFOMA DE BURKITT --PRODUCCION DE
UNA LINEA CELULAR LIBRE DE VIRUS.
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Griafico 1
Sobre el borde izquierdo se anotan los porcentajes de las células vivas (viables). La
linea inferior marca los dias de duracién de- los cultivos. La linea continua indica
el nimero de células vivas y la de rayas el numero de células fluorescentes o sea
con virus. Se nota que el nivel mds alto de inmunofluorescencia corresponde a uno
de los porcentajes mds bajos de células vivas.
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Diversos experimentos tendientes a
inducir sintesis de virus EB por parte
de las nuevas células demostraron
la incapacidad de éstas para hacer-
lo.

En sus estudios, Hinuma ® asf como
Henle® comprobaron que las células
HRIK producen solamente inmuno-
globulina M (IgM). Pensando en una
posible relacién entre la sintesis viral
y la produccién de ciertas inmuno-
globulinas, se estudié si las células
JOS (33°C) asi como las J-116 (37°C)
continuaban presentando  aquellas
caracteristicas. Se iniciaron cultivos
en idénticas condiciones, de todas las
células mencionadas, las cuales se
controlaron del dia 0 ol 10.

Las células HRIK fueron negativas
para IgG v positivas para IgM la
cual alcanzé su nivel mdximo en el
dia 3 (10.9%).

Las células JOS presentaron cltos
niveles de IgG desde el dia 0, con un
marcado cqumento en el dia 3 (64.3%)
y descenso continuo a partir de dicho
dic hasta el dig 10 (9.8%). Los ni-
veles de IgM fueron siempre mdés al-
tos que en las células HRIK aungque
también descendieron progresiva-
mente durante todas las fases del
experimento (64.2%) en el dia 0 y
11.1% en el dia 10).

Lo mismo se observé en las cé-
lulas J-116 aunque los porcentajes
de ambas inmunoglobulinas fueron
siempre mds dltos en las células in-

cubadas a la temperatura mds baja
(JOS). (Gr&f. 2).

Llamé la atencién el continuo des-
censo de las inmunoglobulinas du-
rante los diversos dias de la experi-
mentacién y aungue no se observa-
ron virus, se pensé que podria ser
una consecuencia de cambios sufri-
dos por las células los cuales pre-
cederian a la sintesis viral.

Con esto en mente, se experimen-
t6 sobre el efecto de la infeccién del
virus EB, a 37°C y 33°C, en las cé-
lulas JOS y J-116. Se usé como con-
trol la cepa celular 64-10 establecida
por Iwakata y Grace en 1964% de
una leucemic mielobldstica, Estas cé-
lulas se escogieron por su probada
capacidad de ser infectadas con el
virug EB. *

Las células 64-10 con y sin virus
EB, fueron negativas para IgG du-
rante todo el experimento y en las
dos temperaturas. Sus niveles de
fluorescencia, indicatives de la in-
feccién de virus EB, fueron mds al-
tos a 33°C. Los datos recogidos tem-
to de las células JOS como de las
J-116 demostraron claramente que la
temperatura mdés baja (33°C) aqumen-
ta la sintesis de virus. De estos datos
también se pudo concluir que la sin-
tesis de IgG ocurria en forma inver-
sa a la sintesis viral. Las células sin
virus EB (sEB), presentoron siempre
niveles de IgG sensiblemente més al-
tos que los de las células infectadas.

A partir del dia 7 no fue posible
estudiar la IgG por causa de sus ba-
jos niveles (Grdf. 3).
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PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINAS EN VARIAS LINEAS CELULARES

HRIK JOSR2K ]-1186

DIA . IGG IGM IGG 1IGM IGG IGM
0 0% 3.7% 40.9% 64.2% 8.0% 10.6%
3 0% 10.9% 64.3% 47.3% 28.7% 44 5%
5 0% No Detect. 53.29% 20.4% 44 0% 25.8%
7 0% " 19.2% 23.9% 15.2% 6.8%

10 0% " " 9.8% 11.1% 11.5% 26.2%

N° 2. Resume la produccién de inmunoglobulinas en las diversas lineas
celulares estudiadas.

HRIK: Clona de Hinuma derivada del linfoma de Burkitt.
JOS: Linea celular derivada de la HRIK y mantenida a 33°C.
I-116: Corresponde a la linea celular JOS cultivada a 37°C.

Se observa que tanto la JOS como la J-116 sintetizan IgG, hecho que las
diferencia de las células que las originaron (HR1K). También sus niveles
de IGM son sensiblemente mds dltos.

INFECTIVIDAD DE VIRUS DE BURKITT EN TEMPERATURAS DIVERSAS

37°C 33°C
4 DIAS 7 DIAS 4 DIAS 7 DIAS
LF. 1IGG I. F. IGG I.F. I.F. IGG I. F.
64-10 cEB 13.7%  0.0% 5.5% — 17.0% 0.0% 18.3% —
64-10 s EB  0.09% 0.0% 0.09% — 0.0% 0.0% 0.0% —
JOS c EB  13.0%  4.4% 13.6% — 46.79% 10.49% 20.7% —
JOSsEB  0.09% 16.9% 0.09 — 0.0% 30.9% 0.0% —
J-116 c EB 28.1%  7.8%% 22.59% — 46.3%  8.7% 25.7% —
J-116 s EB 0.09% 24.1% 0.0% — 0.0% 44.7% 0.0% —

N¢ 3. Resume la infectividad del virus EB a 37°C y 33°C.
Las célulos 64-10 (leucemia mielobléstica) se usaron como control.

Los daios indican fendémenos de competencia entre la sintesis de IgG v la
infeccién por virus. También se puede observar que la temperatura
mds baja aumenta la concentracién de los virus.

I F. Inmunofluorescencia indicativa de infeccién viral

1gG. Porcentaje de inmunoglobulina G en las célulos infectadas.
cEB. Células infectadas con virus EB.

sEB. Células no infectadas.
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Células colombianas

Los hallazgos morfolégicos fueron
similares en ambos casos.

La microscopia de luz mostrd el
cuadro tipico de linfoma de Burkitt.

Las células eron redondas, con na-
cleos ovoides y nucleolos prominen-
tes. El citoplasma era moderadamen-
te basdfilo. En medio de las células
tumorales se vieron numerosos his-
tiocitos no neopldsicos. El conjunto
presenté el llamado cuadro del cielo
estrellado (Foto 6).

Al microscopio electrénico se en-
contr6 que el tumor estaba com-
puesto por células con nfcleos re-
dondos u ovales que presentaban
nucleolos en nfimero de 2 o 3 y con
abundante eucromatina. Log cito-
plasmas mostraron mitocondrias alar-
gadas o redondas, generalmente po-
larizadas en un extremo de la cé-
lula. E] reticulo endoplasmdtico era
escaso o cusente y se vieron abun-
domtes poliribosomas libres en el ci-
toplasma celular. En este ltimo se
observaron también numerosas va-
cuolas asf como vesiculas y tibulos
caracteristicos de aparatos de Golgi.

No se encontré reticulo endoplas-
mdtico liso. (Fotos 7, 8, 9). Estas cé-
lulas se clasificaron como del tipo
linforeticular indiferenciado. En los
dos casos se encontraron virus de
forma ctbica. Algunos con sus cap-
sides vacias, otros con nucleoides
densos impregnados con uranilo lo
cual comprobé su composicién por

DNA. Estos virus midieron en prome-
dio 120 milimicras.

Se estudié e] crecimiento de estos
virus en cultivos celulares. Los del
caso N? 1 se descartaron por conta-
minacién bacteriona. Los del caso
Ne 2 crecieron satisfactoriamente y
fueron mantenidos vivos durante 95
dias. A 37°C se vio sintesis intra-
nuclear de los virus y maduracién
posterior de los mismos en el cito-
plasma celular. Alli se rodearon de
membranas sintetizadas por la célulq,
pcara ser posteriormente tramsporta-
dos en el interior de vesiculas hasta
los bordes citoplasmdticos para su
posterior eliminacién en el espacio
exterior. Todo este proceso se pre-
senté entre los dias 6 y 10 del cul-
tivo (Fotog 10, 11, 12).

A 33°C las células reaccionaron
en forma similar a sus homdlogas
africanas. A pertir del dia 12 se notd
aumento en el nimero de particulas
virales intracelulares. Este se correla-
ciondé con severos fendmenos dege-
nerativos indicativos de muerte ce-
lular, Tanto los niicleos como los ci-
toplasmas se volvieron casi transpa-
rentes noténdose en los Gltimos de-
generacién mitocondrial, ausencia de
ribosomas y numerosas vesiculas.
Otras células mostraron disolucién
de las membranas nucleares v extra-
vasacién de material nuclear al cito-
plasma. En la membrana celular se
vieron digitaciones prominentes ca-

racteristicas de fendémenos citopdti-
cos (Fotos 13, 14, 15).



Fig. 2 — Células cultivadas del tumor estudiadas
por la técmica de anticuerpos fluorescentes es-
pecificos para el antigeno de Henle (indicativo
de la sintesis de virus EB.). La fluorescencia es
difusa v ocasionalmente puntiforme. Los bordes
celulares son mitidos. Se pueden ver bandas bri-
llantes en células parcialmente fluorescentes.
Dia 8 del cultivo a 33°C de las células africanas.
x 400.

Fig. 1 — Caso Colombiano N°¢ 1. Se puede ob-
servar la cara imferior del higado sobre la parte
izquierda, El duodeno estd abierto y presenta
un nédulo tumoral. A la derecha de este se ve
el colédoco dilatado. El corte corresponde al tu-
mor que infiltra la mayor parte del pdncreas.



Fig. 3 — Dia 8 del cultivo a 33°C de las células
africanas. x 400.

Fig. 5 — Se ve una de las células de la fase

anterior con un mayor aumento. Noétese los bor-

des borrosos tanto del citoplasma como del ni-

cleo. Dia 14 del cultivo®a 33°C de las células
africanas, x 1000.

Fig. 4 — La fluorescencia es difusa. Llama la
atencién que las células tienen bordes borrosos
y en algunas dreas som casi iramsparentes, pre-
sentando avanzado estado citopdtico. Dia 14 del
cultivo a 33°C de las células africanas. x 400.

Fig. 6 — Fotografia a un bajo aumento del corte
de la biopsia del caso N° 2. El aspecto morfolé-
gico del caso N° 1 es similar a este. El cuadro
es muy monomdrfico. Las células tumorales
presentan nicleos redondos. Entre ellas se ven
abundantes histiocitos mo mneopldsicos. Este as-
pecto corresponde al llamado cielo estrellado que
se ve en esta enfermedad aunque mo es patog-
noménico de ella.




Foto 7

Fotografia al microscopio electrénico de la biopsia del caso colombiano N* 1. Se

observa una buena relacién nucleo-citoplasmdtica. Los nucleos son ovales y com-

puestos por eucromatina. Nétense 3 nucleolos en una célula, En el citoplasma no se

observa reticulo-endoplasmatico. Las zonas de sintesis proteica estan representadas

por numerosos poliribosomas libres. Nétense mitocondrias localizadas sobre uno de

los polos de la célula. También se ven las vesiculas. x 4700. N: nicleo, C: citoplasma.
M: mitocondrias



Foto 8

Corresponde a las mismas células de la fotografia anterior. En la parte central se
ven los tubulos y vesiculas caracteristicos del sistema de Golgi. En la parte superior
se ven membranas citoplasmaticas libres de ribosomas. x 2100. C: Sistema de Golgi.



Foto 9

Corresponde a las mismas células de las fotografias anteriores. A la izquierda se ve

el nucleo con sus membranas bien definidas, las cuales presentan ocasionales pro-

yecciones hacia el citoplasma. Se ven diversos sistemas de Golgi y mitocondrias. Los

poliribosomas son abundantes. x 9500. C: Sistema de Golgi. M: mitocondrias. N: ntcleo.
C: citoplasma.



Foto 10

Corresponde al caso colombiano N°* 2. a 37° C. En el nucleolo se notan diversas
particulas virales de forma ctibica. Algunas de ellas empiezan a formar nucleoides
centrales (DNA). Otras presentan bordes todavia borrosos. x 10500. N: nticleo. V: virus.



Foto 11

Caso colombiano N° 2. 37° C. Se ve en el citoplusma un virus en proceso de ma-
duracién. Tanto su capside como el niicleo estdn totalmente formados. Alrededor de
él hay membranas de origen celular que facilmente llegaran a constituir la envoltura
externa del virus. Estas membranas pueden corresponder a la envoltura externa de
la membrana nuclear rota. x 15000. N: niicleo. V: virus. LP: membrana tipoprotéica
de origen celular. M: mitocondria en proceso degenerativo. R: ruptura (a la derecha).



Foto 12

Caso colombiano N¢ 2. 37° C. Se nota un virus ya maduro, rodeado por membrana

y en el interior de una nueva vesicula, Los virus son transportados en esta forma

hasta los limites externos dz la célula. Se ve también un virus inmaduro, sin nucleoide.
x 14000. C: citoplasma. V: virus. LP: envoltura lipoprotéica.



Foto 13
Cavo colombiano N® 2. Cultivo a 33° C. Dia 12. La célula se muestra anormalmente
fransparente lo cual indica el efecto citopdtico inducido por los virus. Estos son
muy numerosos en el nucleo. La mayoria tienen nucleoproteinas ya formadas. La
cromatina se observa todavia hacia los bordes del niicleo pero la parte central de
este es mas clara y parece corresponder al llamado viroplasma. El citoplasma pre-
senta organelos degenerados y se ve un virus maduro. x 9000. N: ntucleo. C: cito-
plasma. V: virus.



Foto 14

Corresponde a las mismas células de la fotografia 13. Nétese como ha desaparecido
la membrana nuclear. Se ven abundantes virus y mitocondrias muy densas con
destruccién de las vrostas. x 10000. V: virus. N: nucleo. M: mitocondrias.



Foto 15

Corresponde a las mismas células de las fotografias 13 y 14. La flecha focaliza la

presencia de digitaciones en la membrana citoplasmdtica, las cuales son consecuencia

de la necrosis celular. Las mitocondrias se muestran muy hinchadas. x 6000. N: niicleo.
C: citoplasma. M: mitocondrias.
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DISCUSION

El aqumento de la sintesis de virus
conseguido por Hinuma y sus cola-
boradores® en sus células HRIK, es
de capital importancia ya que per-
mite la obtencién de mayores con-
centraciones de virus para experi-
mentos de purificacién. Es muy posi-
ble que a 33°C desaparezcen meca-
nismos inhibidores de la sintesis del
DNA viral, los cuales todavia estén
presentes a 37°C que es la tempera-
turqg normal para todos los cultivos
celulares.

En nuestros experimentos hemos
confirmado los hallazgos de Hinuma
tanto en las cepas celulares de ori-
gen africono como en las origina-
dos de tejidos de pacientes colom-
bionecs. En ambas se obtiene un evi-
dente aumento de la sintesis viral
cuando la temperatura es de 33°C.

En lo referente a las células africa-
nas, la seleccién de una linea celular
libre de virus con la capacidad de
sintetizar IgG, al cabo de mds de
100 dias de cultivo, plantea diversas
hipétesis.

Se puede pensar que las células
obtenidas al cabo de este tiempo
han sufrido una transformacién en
su estructura genética. En la litera-
tura se citan casos de mutantes vira-
les sensibles a la temperatura® No
se puede sin embargo aceptar tal
planteamiento para el presente caso
ya que eso significa que una misma
temperatura puede inducir tanto au-
mento como represién de la sintesis
viral, fenémeno bastante ilégico.

Si se tiene en cuenta que normal-
mente solo del 0,5% ol 10% de estas
células tienen virus® y que el 90%
de las células restantes son biolégi-
camente activas, se podria concluir
que el cambio de temperatura volvid
a aquel 909% mds receptivo a la in-
feccién por los virus que son forma-
dos continuamente en el ntmero me-
nor de células. Con base en esto,
se puede concluir que lo que se ha
obtenido al cabo de 106 dics de cul-
tivo, es la adaptacién a nuevas con-
diciones ambientales de algunas de
las células que desde un principio
carecian de virus. La presencia de
IgG en estas ultimas parece corro-
borar esta hipdtesis ya que nuestros
experimentos comprueban fenéme-
nos de competencia entre la sintesis
de virus y la sintesis de IgG en la
mismqg célula. Este podria ser un
mecanismo de gran importancia en
el control de multiplicacién de este
virus v posiblemente de la enfer-
medad.

La temperatura mds baja podria
inhibir mecanismos represores de la
sintesis IgG vy en esta formg volver
a las células mds susceptibles a la
infeccién viral.

Otra posibilidad es que cultivos
provenientes del mismo tumor ten-
gan células con caracteristicas bio-
légicas diferentes. En una publica-
cién muy reciente (1971), Fialkow y
sus colaboradores™ han observado
cepas celulares de diversos tipos en
varios tejidos cultivados del tumor
de Burkitt. Sin embargo en la clona
celular HRIK desarrollada por Hinu-
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ma’ se pudo demostrar desde un
principio un solo tipo celular.

El problema de la histogénesis del
linfoma de Burkitt ha sido muy deba-
tido. Desde 1961 hasta el presente,
la célula tumoral hg sido considera-
da como linfocito por O'Conor® y
Wrigth,® linfoblasto por Dorfmann ®
y célula linforeticular indiferenciada
por Berard O'Conor y Torloni. ™

El examen ultraestructural de los
tejidos tumorales provenientes de los
pacientes colombicnos revela que la
célula tumoral es linforeticular indi-
ferenciada. La presencia de eucro-
matina en el nicleo indica la exis-
tencia de RNA mensajero en el mis-
mo, caracteristica propia de células
con altos indices de sintesis protei-
ca® La beosofilia citoplasmdtica ob-
servada al microscopio de luz corres-
ponde a log abundomtes poliriboso-
mas vistos en el citoplasma al mi-
croscopio electrénico.

Esto se relaciona con una sintesis
proteica acelerada. El hecho de que
los poliribosomas se encuentren li-
bres v de que no exista reticulo en-
doplasmdtico rugoso confirma el gro-
do de indiferenciacién celular.

Las células muestran sistema de
Golgi, vesiculas y polarizacién mito-
condrial, caracteristicos tanto del tu-
mor como del tipo celular mencio-
nado.” Todo esto prueba que la ul-
traestructura del tumor en nuestro

medio es igual a la de los casos de
otras latitudes.

Un hallazgo importante es el de
virus EB en biopsias y cultivos ce-
lulares de los casos colombicmos.
Con base en su aspecto morfolégico
(forma poligonal y 120 milimicras)
se puede concluir que se trata del
mismo virus descrito por Epstein y
Barr®, * en el Africa vy Nueva Guinea.

Las caracteristicas de multiplica-
cién, maduracién e infeccién presen-
tadas por este virus en nada difie-
ren de los virus africanocs. Esta po-
dria ser una evidencia de tipo cir-
custancial para su correlacién etio-
légica con el tumor.

Se debe también anotar que los
dos casos en discusién provienen de
dreas por encima de 1.800 metros
de altitud, lo cual descartaria la po-
sibilidad de un agente infeccioso
transmitido por un vector. Sin em-
bargo, la gran variedad de climas
existentes entre nosotrog vy la facili-
dad con que se puede cambiar de
uno a otro momtiene esta hipdtesis
latente.

Recientemente se hg estudiadoe la
relacién entre la distribucién de la
md'aric endémica v la incidencia del
linfoma de Burkitt. Seglin algunos
autores.® la infeccién de mdalaria ha-
ria a las células mds susceptibles a
la infeccién viral. Este podria ser un
nuevo tema de estudio en nuestro
medio.
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RESUMEN

1. Se confirman los hallazgos de
otros autores sobre los efectos de di-
versas temperaturas de cultivo en la
sintesis del virus de Epstein y Barr.

2. Se obtuvo una lnex celular
libre de virus de Epstein-Barr y la
cual sintetizaba inmunoglobulinas de
tipo G, ausentes en lg cepa celular
africana que las originé.

3. Se cree que con los experi-
mentos realizados se consiguié adap-
tar a nuevas condiciones ambienta-
les, a células del linfoma de Burkitt.

4. Se demuesira que existen fe-
némenos de competencia enire la
sintesis de inmunocglobulinas G y la
infeccién por el virus mencionado.

5. Se comprueba de momera de-
finitiva la presencia de enfermedad
entre nosotros, estudidndose por pri-
mera vez en nuestro medio g través
del microscopio electrénico.

6. Se establece por primera vez
en casos colombicnos cultivos celu-
lares del linfoma de Burkitt.

7. Se demuestra por primera vez
entre nosotros que temto las biopsias
como los cultivos celulares de linfoma
de Burkitt de pacientes colombianos
presentan virus morfolégicamente
idénticos al virus de EB.

8. Se comprueba que, en los cul-
tivos celulares, dichos virus presen-
tan caracteristicas bioldégicas simi-
lares o los virus EB africanos.

SUMMARY

The ulirastructural pattern of biop-
sies of two cases of Colombion Bur-
kitt's lymphoma is studied. Epstein-
Barr viruses were found in fissue cul-
tures form one of these two cases
and their morphology and biolegical
behaviour are compared with tissue
cultures derived from an africem case

(JIYOYE cell line). Several experi-
ments performed with the JIYOYE cell
line, and based in the effect of dif-
ferents temperatures on the synthesis

of EB virus by the cultured cells, re-

sulted in the obtention of a cell line
free of virus and with high titers
of IgG.
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Angeitis Necrotizante Sistémica

no Supurativa

INTRODUCCION

De acuerdo con Payling-Wrigth
fueron Rokitonsky® en 1852 y Kuss-
maul y Maier® en 1866 los primeros
en andlizar la patologia de las arte-
ritis. Klinger en 1931 * describe el pri-
mer caso de "Vasculitis Granuloma:
tosa” y en 1936 y 1939 Wegener* ca.
racteriza la enfermedad como una
entidad clinico-patolégica. Godman
y Churg en 1954° fijon los criterios
para su diagnéstico, que consisten
en la presencia de lesiones necroti-
zantes del tracto respiratorio alio y
de los pulmones, angeitis necrotizan-
te de arterias y venas v glomerulitis
que puede adoptar una forma gra-
nulomatosa. En 1966 Carrington y
Liebow * describen formas pulmona.
res localizadas de la enfermedad, En
1951 Churg y Strauss® se refieren a
un sindrome clinico caracterizado por
asma, fiebre, eosinofilia v lesiones
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tisulares consitentes en necrosis fi-
brinoide, exudado eosinofilico, reac-
cién granulomatosa con células epi-
telioides y gigomtes; cuadro histopa-
tolégico al que denominaron “Gra-
nulomatosis Alérgica”.

En la actualidad® se considera la
angeitis sistémica no supurativa ne-
crotizante como un solo grupo en el
cual se incluyen multiples formas de
vasculitis entre ellas los dos tipos
que presentamos.

Casuistica:

Los dos casos de granulomatosis
de Wegener v el caso de Granulo-
matosis Alérgica, motivo de esta pre-
sentacién y que resumimos a conti-
nuccién son los tnicos observados
desde 1953 hasta la fecha en los ar-
chivos de Patologia del Hospital San
Juan de Dios e Instituto Nacional de
Cancerologia (I. N. C.).

Caso N° 1. H. C. 72666 I. Nal. de Can-
cerologia. Hombre de 36 afios, de profe-
sibn guardidn. En agosto 12/64 comsulta a
la Caja Nacional de Previsién Social por
epistaxis, frecuentes, no muy profusas, de
dos meses de evolucién. Al examen se
aprecia rinorrea, obstruccién nasal, otorrea
bilateral e hipoacusia.

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL. 38, Ne¢ 2. ABRIL-JUNIO 1972
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Hay expectoracién hemoptéica ocasional.
La obstruccién nasal es rapidamente pro-
gresiva y aparecen tumefacciones subma-
xilares hasta de 2 ecms. moviles e indolo-
ras.

T. A. 110/80. Pulso: 100/m. - T. 38°C.
Una biopsia nasal muestra inflamacion
cronica con marcada necrosis y cambios
de angeitis poco aparentes. Cuadro hema-
tico y quimica sanguinea normal. Esputo
negativo para bacilo de Koch. De la se-
crecién Otica se aislo un estafilococo. Rx
muestra sinusitis maxilar derecha cronica
de tipo polipoide e imagenes basales bila-
terales, compactibles con focos bronconeu-
monicos. Recibe antibiéticos durante 15 dias
sin mejoria.

Sospechando una neoplasia rinofaringea,
se traslada el 27 de agosto de 1964 al I.N.C.
donde se anota mal estado general, se co-
rroboran los datos ya anotados y se com-
prueban signos de infeccién respiratoria.
T. A. 130/80. Lab: Hgh. 11.4 grs%, hema-
toerito 40%, eritrosedimentacién 90 mm,
leucocitos 10.200, cayados 8, neutroéfilos 81,
linfocitos 10, monocites 1. Quimica san-
guinea: nitrogeno uréico 21.4 mg.%, urea
46 mg.%, glicemia 120 mg.%, Mazini y
cardiolipina: negativas.

Se observa empeoramiento progresivo,
esporadicamente tos con esputo hemoptdico
y aparecen ulceras en la lengua. Rx de to-
rax: adenomegalias hiliares bilaterales y
nédulos miultiples, algunos bien definidos
pero que no permiten decidir un diagnds-
tico entre lesiéon metastadsica o proceso
inflamatorio (Fig. 1). La 2% Rx de senos
paranasales se muestra en la Fig. 1 a.

Una segunda bionsia nasal muestra in-
flamacién crénica granulomatosa y es ne-
gativa para tumor. Como no permite un
clasificaciéon méas precisa se toma biopsia
de las tumefacciones submaxilares y se
observa glandula salivar y un proceso in-
flamatorio con una imagen histolégica
igual a la lesion nasal.

Se menciona la posibilidad de blastomi-
cosis suramericana.

Al 82 dia de hospitalizacion hay intenso
dolor de garganta e imposibilidad para la
deglucion, el estado general es cada vez
peor pese al tratamiento con sangre, suero
y antibiéticos. Hay notorio agravamiento
de la sintomatologia respiratoria, la tem-
peratura llegé a 39.5 y el dia 1192 el pa-
ciente entra en Shock y fallece.

Figura 1

Figura 1-A
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Estudio post-mortem (A068-64.Inc):

La nariz estd deformada y en las fosas
nasales se ven formaciones vegetantes fria-
bles y necréticas cubiertas por costras
sero-hematicas que las obstruyen casi com-
pletamente. No hay lesiones en la piel. La
lengua presenta 4 tlceras, la mayor de 2
cms, excavadas y de bordes bien definidos
(Fig. 2). La laringe muestra dos ulceras
elevadas, blanquecinas,. una supraglética
de 0.5 ems., otra infraglética de 0.8 cms.
La tréquea y todo el arbol bronquial pre-
senta ulceracion y destruccién del epitelio
y necrosis en el tejido de unién de los car-
tilagos (Fig. 22). Los pulmones pesan 2.270
g. y ambos muestran en todos los l6bulos
nédulos de 1 a 6 cms, con extensa necrosis.
El corazén pesa 310 g. presenta dilatacién
de cavidades derechas y en el miocardio
hay puntos dispersos hasta de 3 mm. de
color gris amarillento. El bazo pesa 400 g.
y tiene en la superficie de corte, multiples
areas nodulares idénticas a las del pulmén
(Fig. 3). Los rifiones pesan 390 g. y ambos
presentan un punteado amarillento difuso
en la corteza. Los ganglios paratraqueales
e interbronquiales estdn medianamente
aumentados de tamafio y tienen pequefios
puntos blanco-amarillentos que alternan
con antracosis.

Microscépicamente el corazén muestra
una severa arteritis necrotizante granulo-
matosa con abundantes células gigantes. En
algunos vasos la necrosis es de todo el es-
pesor y de toda la circunferencia y en va-
rios hay trombos de fibrina. En otros la
lesiébn es més antigua y se ve esclerosis
de la pared con proliferaciéon de grado va-
riable en la intima y estenosis de la luz.
En los vasos en donde la lesién es mas
aguda hay infiltrado linfo, plasmo e histio-
citario que es preferentemente adventicial
aunque toma todas las capas. Estin com-
prometidas incluso las gruesas arterias co-
ronarias y grandes venas. del pericardio.
Hay notorio aumento de tejido conjuntivo
en algunos vasos y no raramente la des-
truccion de la elastica es total. Existe
flebitis de menor grado en el interior
del miocardio. Consecuentemente a la an-

geitis hay zonas multiples, algunas muy
extensas con necrosis de la miofibra y con
infiltracion moderada por linfo y plasmo-
citos (Figs. 4 y 4-a.). Existe severa rini-
tis consecuente a arteritis granulomatosa
y flebitis de menor severidad que la vista
en corazon y en fraquea y bronquios una
angeitis muy severa y del mismo tipo, con
destruccién completa del epitelio y necrosis
no solo del tejido de unién sino también
en menor grado del cartilago. En el pul-
moén ademas de angeitis hay bronconeumo-
nia, abscesos y bacterias. Existe lesién en
los vasa-vasorum de la aorta ascendente
y en algunos vasa-nervorum. En rifién hay
angeitis pero su lesin mas severa es una
glomerulitis necrotizante que a veces inclu-
ye periglomerulitis y tiene células gigan-
tes; las lesiones que aparecen méas tem-
pranas tienen predominio o son selectiva-
mente del hilio glomerular. Figs. 5 y 5-a).
En el ganglio linfatico la angeitis es mini-
ma y existen pequefios focos de necrosis
e hiperplasia reticulo-endotelial.

Caso N? 2. H. C. 536845 - Centro Hospi-
tal San Juan de Dios. Mujer de 58 afios,
ingresa el 14 de mayo/69 por cefalea, tos
con expectoracion hemoptéica y edema ge-
neralizado. Enterorragia 15 dias antes del
ingreso. La enfermedad se inicié6 5 meses
antes por adinamia, cefalea frontal y tos
productiva, luego aparecieron melenas, ede-
ma de MMII., dolor costal izquierdo, or-
topnea y tos con esputo hemoptéico. Re-
fiere ““inflamacién de la nariz” desde hace
30 afios, tos ocasional con esputo mucopu-
rulento. Lumbalgias frecuentes. TA: 150/80.
F. C. 98/m. T. 37°C, FR 24/m.

E. F.: Paciente pélida, disnéica, senos
paranasales dolorosos, tabique nasal des-
viado a la derecha, y mucosas nasales
atréficas con costras malolientes. - Adeno-
patias cervicales moviles no dolorosas. In-
gurgitacién yugular a 45°., Pulso carotideo
visible en el lado derecho. Tiraje intercos-
tal inferior. Matidez en bases pulmonares.
Soplo holosistélico grado II en foco mitral
edema palpebral y de miembros inferiores
grado III.
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Figura 2

Recibe tratamiento con digitalicos, diu-
réticos y dieta hiposédica. Un cuadro he-
matico a su ingreso mostré: Hb.6.8, Hto.
20, leucocitos 8.500, eosinéfilos 10, cayados
2, segmentados 74, linfocitos 14, sedimen-
tacién globular 120/mm x hora.

El 3 de abril/69 se toma biopsia nasal
que es informada como rinitis en fase sub-
aguda (P. Q: 1324-69). La paciente conti-
ntia con expectoracién muco-purulenta con
pintas de sangre.

Una parcial de orina muestra densidad
1004, pH:6, Albtimina -, C. granulosos
6 x campo. Células 2-4 x campo, gérme-
nes +-+-+. EI recuento de colonias mues-
tra 50 millones de E. coli.

El 14 de Julio/69 se practica biopsia re-
nal derecha que es informada como pielo-

Figura 2-A

nefritis cronica recidivante (P. Q: 1639-69),
se llama la atencién en esta biopsia sobre
un proceso de periglomerulitis necrotizante
y se sugiere el diagnostico de periarteritis
nodosa.

El 22 de julio/69 hay disfonia y disfagia
para alimentos sdélidos.

La quimica saﬁgm’nea muestra N U: 91
mg.%, Creatinina 3 mg.% Amilasa 110 uni-
dades, transaminasas 12. Potasio 4.2 Meq./.1

La depuracion de creatinina 15.5. Elec-
troforesis de proteinas: albuiminas 50.95%,
Alfa 1: 5:73%, Alfa 2: 7%, Beta 10.82%
Gamma: 25.47%, Rx: imagenes bronconeu-
monicas basales, posibles bronquiectasias,
sinusitis. Urografia: pobre eliminacién del
medio, posible calculo uretral. E C G: Cre-
cimiento de cavidades izquerdas. Cambios
no especificos del segmento S. T.
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Figura 3

Se practica biopsia renal izquierda (P. Q:
1811-69) que es informada como Granulo-
matosis de Wegener. La paciente presenta
hematuria después de la puncion y hasta
el dia de su muerte. Se aplicaron trans-
fusiones y liquidos parenterales. El 11 de
agosto/69, se dan corticoides; muere dos
dias después, el dia 90° de hospitalizacion.
Estudio post-mortem - A-271/69 (C. H. S.

J. de D.):

Es una mujer mestiza con destruccién
del ala de la nariz y del tabique nasal
que estd desviado hacia la derecha. En la
mucosa bucal hacia el carrillo derecho hay
una ulcera superficial de 2 em. Se encuen-
tra ascitis de 100 cc., hidrotérax de 400 cc.
a cada lado y edema blando de miembros
inferiores. El corazén pesa 340 g. y el mio-
cardio tiene zonas puntiformes amarillen-
tas. En la traquea y bronquios se observan
puntos rojizos dispersos en la mucosa, hay
colapso pulmonar con minima antracosis,

sin nédulos ni lesiones de otro tipo. Existe
una pequefia ulcera pilérica aguda y pe-
quehas ulceraciones superficiales de la mu-
cosa del intestino delgado. El bazo pesa
60 gs. y muestra puntos blanquecinos de
1 a 2 mm. Los rifones presentan superfi-
cie finamente granular y un punteado di-
fuso amarillento en la corteza. En el iz-
quierdo la biopsia provocé un hematoma
perirrenal de unos 100 gr. El examen ma-
croscopico de los demés Organos es ne-
gativo.

Microscopicamente hay rinitis crénica
con angeitis cicatricial y raramente dege-
neracion fibrinoide en arterias medianas,
pequefias y atin venas. En traquea y grue-
sos bronquios existe una angeitis severisi-
ma con extenso reemplazo de la pared por
necrosis fibrinoide y con infiltrado esen-
cialmente de linfocitos sin eosinéfilos. Se
nota diferencia de evolucion de un vaso
a ofro y en sitios la necrosis fibrinoide es
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minima o ya no existe y se ve fibrosis so-
bre todo en la intima con reduccién de la
luz (Figs. 6 y 6-a). En el pulmén algunas
arterias pequefias tienen lesién pero no
muy aguda. A ningtn nivel del arbol res-
piratorio la angeitis tiene células gigantes.
La mucosa respiratoria presenta infiltrado
linfocitario y a trechos esta destruida. En
el corazbn existe un grado muy severo de
angeitis aguda con notoria necrosis. En el
rifibn hay angeitis de arterias medianas
v pequefias, priman las lesiones agudas y
lo mas prominente es la glomerulitis ne-
crotizante en general difusa y total, pero
en algunas unidades hay lesién segmenta-
ria y periglomerulitis (Fig. 7). Se demues-
tra severa angeitis en estémago, ttero,
ovario, vejiga urinaria, miisculo estriado
sobre todo el diafragma, lengua, nervio
periférico y bazo y es de menor grado en
esofago, tiroides, mucosa oral, y ganglio
simpético. En ganglio linfatico hay eritro-
fagocitosis.

Caso N° 3. H. C. 385076 - Centro Hospi-
talario San Juan de Dios: Hombre de 40
anos de edad, agricultor, que consulta el
30 de noviembre/64 por dolor en un diente,
“hinchazén’ de la encia, nédulos cutaneos,
diseminados, ortopnea, tos, astenia y ar-
tralgias de 5 meses de evolucion. Los né-
dulos de la piel aparecieron hace 3 meses,
son dolorosos, algunos con necrosis y mien-
tras unos disminuyen de tamario aparecen
nuevos nodulos. Los sintomas respiratorios
han empeorado desde hace 20 dias.

E. F: TA 110/60, P. 124/m, Resp. 40, T.
38.86°C. Adenopatias cervicales inguinales
y axilares confluentes dolorosas y muy ad-
heridas a la piel. Existe hipoventilacion en
bases pulmonares con matidez en la base
izquierda y hepato-esplenomegalia. La piel
es acartonada, seca con lesiones eritemato-
escamosas, escamo-costrosas y aun papulo-
postulosas en cuello y dorso de manos.

Figura 4
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Figura 4-A

El C. H. mostré anemia ferropénica mo-
derada, leucocitosis de 19.000, eosinofilia de
19% y eritrosedimentacién de 120 mm/h.
Quimica sanguinea mnormal. P. de orina:
hematies 3, leucoe. 6, gérmenes +, Copro-
analisis: huevos de tricocéfalos+-+-++. Tu-
berculina -+, Rx indican derrame pleural.
Una biopsia de ganglio cervical se informa
linfadenitis aguda inespecifica severa con
formacion de microabscesos y con algunos
eosindfilos.

El empeoramiento fue siempre progre-
sivo, el dia antes de la muerte la leuco-
citosis es de 26.000. Se pensé en linfoma,
micosis profunda y T B C y se dieron tu-
berculostiticos. El paciente fallece el 8 de
enero/65 el dia 409 de hispitalizacion.

Estudio Post-mortem: A-007/65 - (C. H.
S. J. de Dios). Hombre de 167 em. de talla

v 45 kilos, con lesiones eritemato-esca-
mosas, algunas con ulceracion superficial
sobre todo en la regién posterior de térax
vy abdomen. Hay hidrotérax izquierdo de
800 cc., ascitis de 100 cc. Todos los grupos
de ganglios linfaticos superficiales y pro-
fundos muestran aumento de tamafio es-
peciaimente los cervicales que se fusionan
y forman masas hasta de 2.8 cm., firmes
de superficie blanquecina opaca. El co-
razén, de peso normal, muestra focos
pequetios dispersos blanquecinos de hasta
0.2 em. Los pulmones pesan 1.020 g. y en
el 16bulo inferior y medio izquierdos hay
bronconeumonia. El bazo pesa 800 g. mues-
tra adherencias fibrosas en la capsula y al
corte un absceso de 1.5 cm. en el polo su-
perior. Su superficie de corte es marron,
muy firme y tiene multiples nédulos ama-
rillentos de hasta 0.2 iguales a los que
muestra el higado.
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Figura 5

W

Figura 5-A
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Figura 6

Figura 6-A
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Figura 7

Figura 8
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Microscépicamente el corazén presenta
una angeitis que es preferentemente flebi-
tis de tipo granulomatoso sin células gi-
gantes con degeneracién fibrinoide e in-
filtrado de linfocitos, plasmocitos, escasos
histiocitos y abundantes eosinofilos. Este
infiltrado es muy denso en endocardio y
menos en pericardio, donde ademaés se nota
fibrosis. Hay multiples focos de necrosis de
la miofibra, fibrosis consecuente y en mu-
chos de ellos escasos siderofagos (Fig. 8).

En los ganglios linfaticos la angeitis gra-
nulomatosa tiene caracteristicas similares,
e incluye algunas células gigantes y mues-
tra diferente evolucion de la lesion vascu-
lar, que en la fase tardia es muy oblite-
rante y suele dar imagenes nodulares (Figs.
¢, 9-a y 9-b). Existe marcada fibrosis del
ganglio con pérdida de la arquitectura, el
infiltrado inflamatorio no esta soélo en rela-
cién con vasos y hay microfocos de necro-
sis. Muy similar es la histologia del bazo.

En el higado hay marcada infiltracion
especialmente en los espacios porta por
linfocitos, plasmocitos, eosindfilos y esca-
sos polinucleares y se ve destruccién de
algunos hepatocitos de la banda periportal.
La piel presenta marcada capilaritis con
arteriolitis y venulitis especialmente en el
tercio superior, pequefios puentes de epi-
dermis estan destruidos y se ve micro-
ampolla infrabasal. El rifion muestra mo-
derada infiltracién intersticial por eosino-
filos y en el pulmén la angeitis es minima.

DISCUSION

La Granulomatosis de Wegener
no es un sindrome frecuente; Walton
en 1958° en una revisién muy com-
pleta de la literatura comunica solo
56 casos, incluidas sus 10 observacio-
nes personales. En 1963 Reed™ en-
cuentra un total de 118 casos.
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Figura 9
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Figura 9-A

Figura 9-B
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Levine y Madden * mencionan que
en la revisién de 29 casos hecha por
Fahey y colaboradores no hay dife-
rencia significonte de frecuencia li-
gada al sexo y que las décadas cuar-
fa y quinta son las mds afectadas.

Thuy, Maurice Niles® plantean
una vez mds, que lg historia natural
de la Granulomatosis de Wegener
se caracteriza por la presencia de le-
siones gronulomatosas necrotizemtes
del tracto respiratorio alto de los
pulmones, angeitis necrotizante, glo-
merulitis focal y frecuente termina-
cién en uremia. Los mismos autores
indicem que solo pocos pacientes lo-
gram sobrevivir dos o mds afios y asi
en los casos de Walton el promedio
de evolucién fue de cinco meses, fa-
lleciendo el 809% en el curso del pri-
mer anio de la enfermedad.”

La causa mds frecuente de muerte
es uremia y segin Godman y Churg
el 86% de los pacientes fallecen por
esta causa; y prdcticamente el resto
por insuficiencia respiratoria conse-
cutiva a neumonia.

Como se ve desde el punto de
vista clinico nuestros casos 1 v 2 no
presentan ninguna diferencia con lo
que en Granulomatosis de Wegener
se puede considerar cldsico.

Actualmente se aceptan formas no
tipicas de Wegener como por ejem-
plo las limitadas al pulmén, descritas
por Carrington y Liebow en una se-
rie de 16 casos la agociacién de le-
siones vasculares pulmonares con
una neumonitis por colesterol des-
crita por French y Siving® la ausen-

cia de compromiso renal observada
por Cassan, Coles y Harrinson ™ y el
compromiso de gldndula mamaria
descrito por Elsner® en una mujer
de 45 afics. También consideramos
como excepciéon el segundo pacien-
te de Hoch™ en el cual un diagnés-
tico diferncial con Gralunoma Letal
de la Lina media constituye seria di-
ficultad, y las manifestaciones de sis-
tema nervioso peritérico tan promi-
nentes como las de nuestro caso 2
en un paciente de Drachmem,” que
ademdés presentaba angeitis en vasos
cerebrales; cambio este Ultimo que
va hobia sido descrito en dos casos
de Tuhy y col® en 1958.

El compromiso de fosas nasdales,
laringe v trdquea es usualmente tan
severo que las lesiones pueden cau-
sar obstruccién nasal, desviacién y
hasta perforacién del tabique como
sucedié en 2 de loc 3 casos referidos
por Wegener® y nariz en silla de
montar vista por el mismo autor en
su primer paciente.

Las lesiones de la trdqueqa pueden
ser tan marcadas que macroscdpica-
mente resulta aparente la necrosis
de la mucosa y del tejido de unién
de los cartilagos, tal como se vio en
el primer caso de Klinger® y en el
paciente referido por Federman y
Castleman en un CPC del Mass. Ge-
neral Hospital® o las que se€ obser-
van en nuestro primer caso (Fig, 2-a).

De vez en cuando es minima lg le-
sién macroscdpica del tracto respira-
torio como lo anotamos en nuestro
segundo paciente.



130

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Una lesién multinodular necroti-
zante como la que presentd nuestro
primer caso, es el hallazgo mccros-
cbpico mds frecuente en los pulmo-
nes y ofrece un diagnéstico diferen-
cial radiolégico dificil o imposible
con un tumor ®, ®,

En el bazo no es raro ver una
imagen multinodular de la superfi-
cie de corte semejante a la del pul-
mén y de ello son ejemples el pa-
ciente de Federman y Castleman y
nuestro primer caso (Fig. 3).

Los cambios renales macroscdpi-
camente suelen semejar una glome-
rulonefritis. Aungue se han informa-
do cascs de severo compromiso car-
diaco como e] de Levine .y Mad-
den," lesiones multifocales ton .ex-
terfsas como las que presenta nues-
tro primer caso, no son frecuentes.

Microscépicamente la base de to-
dos los cambios histoldégicos es una
severa arteritis necrotizante a veces
con células gigantes que prefiere ar-
terias medianas vy pequefias. En oca-
siones la necrosis compromete todo
el espesor y toda la circunferencia
del vaso y puede haber trombos de
fibrina. En las lesiones recientes hay
infiltrados de linfocitos, plasmoci-
tos e histiocitos, sin eosinéfilos, Se
observan en el mismo paciente dife-
rentes fases de evolucién hasta cam-
bios cicatriciales de la pared, proli-
feracién de la intima y disminucién
o ciere de la luz, cambios que se
observan mejor con tincién de Ma-
llory. Con coloracién pora fibras
e'dsticas se reconoce fragmentacidon

y disminucién, hasta ausencia de
estas fibras.

La flebitis aunque es de menor
grado, estd incluida ya en el esque-
mqg de Godman y Churg® y se en-
cuentra sin- dificultad.

De mucho interés es e] tipo de le-
sién renal, que permite Irecuente-
mente un diagnéstico .en biopsia co-
mo anotamos en el sequndo caso. Es-
te cambio, que Wegener® no encon-
tré previamente descrito y que cree-
mos marca el comienzo de la le-
sién, es una glomerulitis necrotizante
segmentariq con periglomerulitis que
ya desde el comienzo es granuloma-
tosa (Figs. 5 y 7) v se asocia frecuen-
temente con trombos de fibrina.

El diagnéstico diferencial, que se
ha planteado esencialmente en base
d lg histopatologia debe hacerse con
la Periarteritis Nodosa ®, *, *, ¥, Granu-
loma Letal de la Linea Media,®™ Gra-
nuloma Alérgico, Sarcoidesis®, #*,*,
y ofras .angeitis necrotizantes.™ El so-
lo calibre de los vasos afectados se-
para esta entidad de angeitis de las
arterias mayores®, *. Solo algunas
lesiones consideradas separadamen-
te hariom incluir .en el diagnéstico
diferencial lg¢ Parpura trombética
Trombocitopénice.™

En cuanto a la etiopatogenia Klin-
ger® considera’ un punto bdésico la
sensibilizacién previa a determino-
dos antigenos. Fahey, Leonard, Churg
y Godman,” favorecen un mecanis-
mo de hipersensibilidad e indican
que ningln agente especifico ha sido
aislado, McCombs ® resalta la impor-
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tancia de este mecanismo y prefiere
el término Vasculitis "Alérgica” Sis-
témica en su serie de 72 casos, en la
cual la Granulomatosis de Wegener
aiterna con otras diez diferentes
formas de angeitis. Budzilovich vy
Wilens * coinciden con Godman y
Churg en que el tracto respiratorio
parece representar el sitio de lesién
primaria del agente noxdgeno, que
podria ser microbiono y que des-
pierta la reaccién granulomatosa lo-
calmente v mantiene interaccién de
los tejidos del huésped con el agente
conduciendo a la hipersensibilidad
tisular generalizada.

Paronetto® en 1969 en un enfoque
inmunopatolégico de las angeitis ne-
crotizantes no supurativas demuestra
fibrinégeno con ausencia de gam-
ma-globulina y complemento en la
rared arterial.

Es gronde la dificultad que toda-
via ofrece el tratamiento de la Gra-
nulomatosis de Wegener. En unos
pocos casos Walton ® obtuvo mejoria
con radioterapia y Copizzi y Berti-
no® obtienen resultados alentadores
con Metotrexate.

Granulomatosis Alérgica:

Nuestro tercer caso, un hombre de
40 afios con tos secqa, ortopneq, fie-
bre, artralgias generalizadas v lesio-
nes cutdneas eritematoescamosas,
exudativas dolorosas, signologia de
lesién pulmonar, adenomegdalias su-
perficiales, hepatoesplenomegalia do-
lorosa, leucocitosis con eosinofilia de
19% con los hallozgos histopato-
légicas que mostramos en las Figs.

8, 9, 9-a vy 9-b, ccincide bien con la
Granulomatosis Alérgica descrita por
Churg y Strauss.” El hallazgo micros-
cdpico bdsico es una angeitis granu-
lomatosa necrotizante con marcada
eosinofilia que afecta severamente
ganglios linfdticos, bazo, corazén,
piel, rifién, pulmones e higado.

Churg y Strauss” describen en la
Granulomatosis Alérgica un cuadro
clinico de asma bronquial, fiebre,
eosinofilia, leucocitosis v compromisoc
vascular en varios érganos. En una
serie de 13 casos 9 son mujeres.

El término Granulomatosis Patér-
gica introducido por Stemberg, Rey-
nolds vy Zeilenga en 1957 viene de
la palabra patergia que Roesser de-
fine como la totalidad de fenémenos
mérbidos producidos por un estado
de reactividad dalterada.

Los criterios mds precisos para di-
ferenciar Granulomatosis de Wege-
ner y Granuloma Alérgico estdn
planteados ya en el trabajo original
de Churg y Strauss” asi:

1 — lLos pacientes padecion asma
grave.
2 — Presentaban ung acentuada eo-

sinofilia aunque no estrictamen-
te constante.

3 — Mostraban tendencia a la afec-
cién cardiaca.

4 — Las lesiones de las vias respi-
ratorias eran menos intensas y
de menor gravedad.

La sobrevivencia mds larga a que
se refieren Churg y Strauss en “"Gro-
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nulomatosis alérgica” no se cumple
en nuestro caso que evoluciona fa-
talmente en cinco meses.

Las lesiones cuténeas y de gam-
glios linfdticos cunque se pueden ob-
servar en algunos casos de Wege-
ner son mucho mds frecuentes y gro-
ves en el Granulomg Alérgico lle-
gando o causar grandes adenome-
galias abdominales como en el caso
descrito por Sokolov y col®

Las lesiones renales mds severas
y definidas en el Wegener constitu-
yen un dato diferencial importemte.

Abell y col” refieren en 1970 un
paciente de 53 afios de Granuloma-

tosis alérgica que fue gastrectomiza-
do por el severo compromiso a ese
bérgano.

En esta entidad Paronetto® indica
que las investigaciones inmunohisto-
quimicas revelan gamma-globulina
y complemento en la pared de los
vasos vy en tejido conectivo perivas-
cular v la presencia de fibrinégeno
en las paredes vasculares y en né-
dulos exiravasculares. En 1970 Me-
rino, Grasés y Miliomi ® informan una
hipergamma-globulinemiq tipo A de
966 mg.% en un paciente de 45 afos
de edad con esta Gronulomatosis,
dato de gran interés que no fue in-
vestigado en nuestro paciente.

RESUMEN

1. Se estudian 3 casos de Angeitis
Necrotizante Sistémica no Supu-
rativa: un hombre de 36 y una
mujer de 58 afios con Granulo-
matosis de Wegener y un hom-
bre de 30 afios con Granuloma-
tosis Alérgica del tipo descrito
por Churg y Strauss.

2. Se prefiere el nombre de Angel-
tis Necrotizante Sistémica no Su-
purativa como lo hg hecho Pa-
ronetto cuando trata este capi-
tulo desde el punto de vista in-
munopatolégico.

3. Consideran los autores que la
la lesién renal es la Periglomeru-

litis Granulomatosa Parahiliar y
que su presencia ya en la biop-
sia tiene gran valor diagnéstico.

4, Se subraya que el cuadro clinico,
la marcada eosinofilir tisular y
la presencia de imdgenes micro-
multinodulares en el ganglio lin-
fatico como la de nuestra Fig. 9b,
apoyan sdlidamente un diagnds-
tico de Granulomatosis Alérgica
de la forma descrita por Churg
y Strauss.

(@2}

Se hace una amplia revigién bi-
bliogrdfica.
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SUMMARY

Three cases ot Systemic Nonsup-
purative Necrotizing Angiitis are
studied: a 36 year old man and
a 58 year old woman with Wege-
ner's Granulomatosis, enmd o 30

thology. Grune and Stratton, Vol. II: 722, 1969,

is the initial change an should
thus be considered as a very vo-
luable clue for the diagnosis in
biopsy material.

vear old man with Allergic Gra- 4. It is stressed that the clinical pic.
nulomatosis of the Churg-Strauss ture, the notorious tissular eosino-
type. philia and the existence of histo-
- T . -
The nemme Systemic Nonsuppus %og1ccd multimicronodular images
. . e in lymph nodes, such as the one
rative Necrotizing Angiitis is pres N .
. shown in figure 9b, give strong
ferred for these type of diseases, . :
: . support to the diagnosis of Aller-
following Paronetto’s nomencla. . 5
s gic Granulomatosis.
ture.
In our opinion, the poarchilar- 5. — An extense review of the litera-
gronulomatous - periglomerulitis ture is made.
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Inmuno-electro-precipitacion

NUEVO PROCEDIMIENTO DE VISUALIZACION DE REACCIONES
ANTIGENO - ANTICUERPO

INTRODUCCION

El presente trabgjo tiene por objeto
presentar y discutir un procedimien-
to nuevo para la deteccién y estudio
de reacciones antigeno-anticuerpo.

MATERIAL Y METODOS

1 — Antigenos:

a) Los antigenos micéticos fueron
preparados con cepas diferentes de
Sporothrix schenckii, Paracoccidioi-
des brasilensis y Aspergillus fumiga-
tus: de los dos primeros solamente
antigenos levaduriformes.

b) El antigeno viral usado en al-
gunas reacciones fue vacuna antirro-
bica gentilmente suministrada por el
doctor Guillermo Mendoza del Labo-
ratorio de Produccién de Vacuna An-
tirrdbica del INPES.

¢) La toxing diftérica usada en al-
gunas reacciones fue toxina standard
suministrade por el doctor Alvaro

* Tefe Sub-Grupo Microbiologia e Inmunologia
INPES. Profesor Asociado de Inmunologia.

Fac. Med. U. Nal.

Jefe Grupo Bioquimica INPES. Profesor Aso-
ciado de Bioquimica. Fac. Med. U. Nal.

*** lic. en Microbiologia - INPES.

ok

Doctores: MIGUEL GUZMAN *
ERNESTO BARBOSA **
Seforita: ELIZABETH CASTANEDA ***

Aguilera del Laboratorio de Produc-
cién de D.P.T. del INPES.

d) Las nucleo-proteinas usadas en
algunas reccciones fueron prepara-
das por el doctor Gabrie] Cerén.

2 — Sueros immunes:

Los sueros usados en las pruebas
con antigenos micéticos fueron obte-
nidos por inoculaciones repetidas de
los antigenos respectivos en onima-
les de experimentacién.

a) Los sueros hiperinmunes antirrd-
bicos fueron preparados en caballo
y suminisirados por el Laboratorio

de produccién de vacuna antirrdbica
INPES.

b) Los sueros antidiftéricos fueron
obtenidos en conejos y suministrados
por el Laboratorio de Produccién
DP.T. - INPES.

¢) Los sueros usados en las reac-
ciones cmtinucleoproteinas fueron
sueros de pacientes con Lupus Erite-
matoso clinicamente active gentil-
mente suministrados por el doctor
César Mendoza del Hospital San
Juan de Dios de Bogoté.
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3 — Medio de soporte:

En las reacciones descritas se usd
como medio de soporte Agar Noble
(Difco) v buffer de veronal pH 8.6.

4 — Sueros controles:

Se usaron como control sueros de
cnimales no infectados y sueros de
personas supuestamente soanas.

5 — Electroforesis:

Se utilizé para lag pruebas de in-
munoelectroprecipitacién una cédma-
ra Beckman con fuente de poder,
igualmente Beckman.

Los antigenos levaduriformes de
Sporothrix schenckii fueron preparc-
dos de acuerdo a la técnica descrita
por Karlin y Nielsen® (1970). Los an-
tigenos de fase levaduriforme de Pa-
racoccidioides brasilensis fueron pre-
parados segin la técnica descrita

por Restrepo y Schneidau® (1967), los
antigenos de A. fumigatus fueron

preparados segun la técnica dada
por Pepys vy colaboradores® (1959).
Los sueros hiperinmunes se obtuvie-
ron medicnte inoculaciones adecua-
das de los agentes correspondientes
a Cobayos; cucndo se considerd que
los animales tenfon niveles adecua-
dos de anticuerpos, se practicé en
ellos pruebas de hipersensibilidad
retardada medionte inoculacién in-
tracutdnea de 0.1 ml. de una suspen-
sién al 1:100 en solucién salina del
ontigeno correspondiente, en un drea
abdominal previamente rasurada; co-
mo control se utilizé 0.1 ml. del me-
dio correspondiente en el cual se
prepard el antigeno, los animales que
presentaron una reaccién positiva; a

las 24-48 horas, fueron songrados,
el suero obtenido se adiciond de

Merthiolate al 1:10.000 y se congelé
a —20° C. para uso posterior.

El medio soporte se preparé con
Agar Noble (Difco) al 1.59% en buffer
de veronal pH 8.6; una vez fundido,
se repartié en tubos independientes
en cantidades de 10 ml. guarddndo-
se a 4°C para ser usados en el mo-

mento oportuno, Placas de vidrio de
6x 10 cms desengrasadas y limpias
se cubrieron con fina capa de agar
adhesivo dejdndose secar en la estu-
fa a 37°C; cuando éstas estuvieron
listas, se fundié el agar, previamente
preparado, vy una vez que éste estu-

va en una temperatura de 50°C, se
le adicioné el ontigenc correspon-
diente sin diluir en forma tal que fi-
nalmente quedara a una concentra-
cién del 209% (0.2 ml. de antigeno

por ml. de agar fundido), rotémdose
fuertemente en las mancs para lo-

grar unca distribucién homogénea en
el medio y vertiéndose inmediata-
mente sobre las ldminas de vidrio
colocadas sobre una mesg nivelada.
Una vez que éstas estuvieron solidi-
ficadas, se guardaron en nevera por
30 minutos para permitir una mejor
estabilizacién del ontigeno en el
ngar; posteriormente se hizo un ori-
ficio de 1.5 mm. x 3 mm. con un dis-
positivo similar al usado en inmuno-
electroforesis sobre un pairén como
el que se muesira en la Fig. N° 1; en
cada uno de estos orificios se colocé

con jeringg Hamilton 2 microlitros de
suero asi: en el primer orificio, suero

puro homélogo del antigeno incor-
porado; en el segundo y tercer ori-
ficios, sueros no homdlogos, v en el
cuarto en suero control negativo pa-
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ra el antigeno incorporado, las pla-
cas fueron puestas en la cédmera
Beckman con buffer veronal pH 8.6
y sometidos a electro foresis por 90
minutos a 250 voltios de corriente
confinua, a] término de los cuales
fueron observadas para cmotar los

resultades obtenidos. Para conserva-
cién permanente las placas fueron

lavadas con solucién salina durante
18 horas, secadas en estufg a 37°C
y coloreadas por 10 minutos en Ami-
do-Black at 0.759% en Metanolagua-
4cido acético (70:20:10) decolorados
varias veces en una solucién lava-
dora metanol-agua-écido  acético
(70:20:10:) v secadas en una estula
a 37°C,

-+ —

000000

Figura 1
Esquema que muestra la localizacién de los
orificios para colocar las muestras de sueros
en la placa de agar.

RESULTADOS

Los sueros obtenidos de animdles,
y estudiados por técnicas de doble

inmunodifusién, tipo Ouchterlony”
(1953) fueron positivos entre las 48-

96 horas, presentando lineas de pre-
cipitacién aparente, como puede ver-
se en la Fig. N° 2 correspondiente a
ung reaccién de un suerc obtenido
por inoculacién de A. fumigatus en
cobayo probado frente a antigeno
del mismo hongo, pusden verse alli

cuatro bandas de precipitacién. En la
inmunoelectroprecipitacion, una vez
finalizado el paso de la corriente, se
observg en los cascs positivos sobre
la zona de migracién de las inmuno-
globulinas, un cono de precipitacién
aparente, no presentédndose reaccién
cruzada entre los sueros v antigenos
probados. Como puede observar-
se en la Fig. N° 3 correspondiente a
sueros .amti- Aspergillus .fumigatus
contra el antigeno correspondiente,
una vez coloreada la placa, se apre-
cian claramente las mismas cuatro
bandas de precipitacién dispuestas
sobre la zona de migracién de lag in-
munoglobulinas e imbricadas una «
continuacién de la ofra.

DISCUSION

La busqueda de reacciones rdpi-
das, sendillas vy especificas, tqnto pa-
ra el dignéstico como para el estu-
dio de sistemas cntigenoc-anticuerpo
es siempre deseable. En el diagnés-
tico de las entidades Micéticas, el
uso de las reacciones de inmunodi-

fusién tino Quchterlony” (1953) ha si-
do amplia y exitosamente usado por

sencillez vy especificidad en un buen
nimero de entidades tales como
Blastomicosis Norteamericana, Aber-
nathy v Heiner® (1961). Histoplasmo-
sis Hainer® (1958), Schubert, Lynch
vy Ajello™ (1961 Coccidioidomicosis,
Huppert v Bailey * (1963), Paracocci-
diocidomicosis, Restrepo® (1966). Sin
embargo, esta redccién toma un
Hiempo variable entre 24-96 horas; lg
reaccién aqui descrita, cuya utilidad
como prueba “'screening’ puede ser
importante por la ventajct de poder-
se procesar simultdneamente grom
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cantidad de muestras obteniéndose
un resultado rdpido, conservendo la
misma especificidad, ya que se trata
de la precipitacién en un medio de
soporte de las proporciones éptimas
de antigeno-anticuerpo, en este ca-
so al ser incorporado homogénea-
mente el ontigeno en el medio y
someter el suero problema a una
electroforesis se obliga que las inmu-
noglobulinas se separen y migren
concentradas en una direccidén, ddn-
doseles la oportunidad de que en-
cuentren y reaccionen rdpidamente
con el antigeno incorporado en el
medio, los aspectos fisicos sobre los
cuales se basa esta reaccién, son si-
milares o los descritos por Laurell ®
(1966) y similares a los presentados
por Culliford® (1964); como muestra la
Fig. N° 4, la electroforesis combina-

da aqui, permite una concentracién
de las inmunoglobulinas sobre una
sola zona, lo cual hace mds posible
que cantidades muy escasas de an-
ticuerpos se concentren dando una
reaccién positiva, aumenténdose asi
la sensibilidad de la reaccién. Aun-
que agqul se presenta la reaccién
mds en detalle utilizando cantigenos
obtenidos de hongos, fundamental-
mente compuestos por polisacdridos,
la prueba es util también en todos
aquellos casos en que un antigeno
soluble pueda ser adecuadamente
incorporado en el medio como en
caso de virus de la rabia, como pue-
de verse en la (Figura N° 5), o de
nucleoproteinas frente a sueros de pa-
cientes en lupus eritematoso (Figura
N¢26), 0 de toxina diftérica frente a
su antisuero homélogo (Figura N° 7).

Figura 2
Fotografia que muestra una prueba de doble inmunodifusién. En el orificio central
se colocé un suero Anti-A. fumigatus, en los orificios periféricos se colocaron antige-
nos de A. fumigatus. Nétese la presencia de por lo menos 4 bandas de precipitacion.



Figura 3
Fotograjia que muestra una prueba de inmunoelectroprecipitacién. En el agar se in-
corporo el antigeno de A. fumigatus, en los orificios se coloc6é suero hiperinmune.
Notese le presencia de multiples bandas de precipitacién en la zona de migracion
de las inmunoglobulinas.

:

Figura 4
Fotografia que muestra una electroforesis en agar para senalar la concentracién de
inmunoglobulinas en una zona, técnica que se combina con la inmunoprecipitacion.



Figura 5
Fotografia que muestra una reaccién de inmunoelectroprecipitaciéon con virus de
la rabia, el virus (vacuna antirrabica) fue incorporado en agar, el anti-suero homo-
logo se coloco en el orificio y se sometié a electroforesis; nétese la clara banda
de precipitacién.

Figura 6
Fotografia que muestra una reacciéon de inmunoelectrovrecipitacién con nucleopro-
teina incorporada en el agar, el suero en el orificio es de un paciente con LES.
Nétese la banda de precipitacién.
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Figura 7

Fotografia que muestra una reaccién de inmunoelectroprecipitacion con toxina dif-
térica incorporada en el agar; la antitoxina homéloga se colocé en el orificio.
Nétese las multiples bandas de precipitacion.

RESUMEN

Se presenta una técnica para de- troforesis. La pruebg denominada de
tsccidn de reacciones antigeno-anti- Inmuno - electroprecipitacién puede
cuerpo en agar, combinando con elec-  ser Gtil en diagnéstico.

SUMMARY

An Inmunoelectroprecipitin tests is
described and its applicability in the
diagnosis is discussed.
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Obtencion de suero Mono-especifico

Anti-IgG preparado con antigenos

purificados por electroenfoque

INTRODUCCION

El siguiente frabajo tiene por ob-
jeto presentar y discutir la técnica de
obtencién de sueros mono-especifi-
cos Anti-Inmunoglobulina G prepa-
rados con antigenos purificados por
Electroenfoque.

MATERIALES Y METODOS

Antigenos:

La Inmunoglobulina G, utilizada
como antigeno fue obtenida y puri-
ficada o poartir de una mezcla de
sueros de personas supuestamente
sanas.

Animales de Experimentacion:

Para la produccién de los sueros
monoespecificos se utilizaron cone-
jos adultos.

Portadores de Anfolitos

Para la separacién y purificacién
del antigeno (%) se utilizé un on-
folito de un espectro de pH 7-10 co-
mercialmente obtenido.

Sueros Hiperinmunes:

El antisuero humano total fue ob-
tenido en cobra, segiin la técnica
descrita por Proom™

* Jete Sub-Grupo Microbiclogia e Inmunoclogia
INPES; Profesor Asociado, Inmunologia Fac.
Med. U. Nal

** Jefe Grupo Bioquimica INPES: Profesor Aso-
ciado Bioquimica, Fac. Med. U. Nal.

Doctores: MIGUEL A. GUZMAN*
ERNESTO BARBOSA**

Suero Normal:

El suero humano normal utilizado
para obtener la g% fue una mezcla
de muestras de suerog de 50 volun-
tarios supuestamente sonos.

Estudio Inmunoelectroforético:

Los estudios inmunoelectroforéti-
cos realizados fueron hechos en un
sistema LK B de acuerdo a la téc-
nica de Grabar vy Williams *.

Columna Electrofocal:

Para los estudios de electroenfo-
que se utilizé una columna Electro-
focal LKB 8101 de 110 ml de capo-
cidad y ung fuente de poder Beck-
man.

La obtencién de suero normal se
hizo mediante la toma de 10 ml de
songre de cada uno de 50 volunta-
rios, después de la retraccién del
codgulo los sueros fueron colectados,
centrifugados y mezclados; de dicha
mezcla se retird una contidad igual
a 3 ml parg ser usada en el estu-
dio Electrofocal, el resto de suero
tue guardado en el congelador «
—20° C. para ser usado posterior-
mente,

La columna fue montada, de acuer-
do a las especificaciones dadas por
Haglund® El gradiente de pH jun-
to con la proteina fue obtenido me-
dicnte un dispositivo mecdnico, un

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL. 38, Ne 2. ABRIL-JUNIO 1972
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total de 3 ml. de la mezcla de sueros
fue puesto en columna, los electro-
dos fueron dispuestos en forma tal
que el cétodo quedase en el electro-
do central con el objeto de que en
la parte final de la columna que-
dasen los puntos Isoeléciricos entre
7 v 10 y asi poder obtener las frac-
ciones de Inmunoglobulina G evi-
tando su contaminacién al descargar
la columna. Una vez montadg la
columna se sometid a una corriente
continua de 500 voltios por 72 horas,
tiempo considerado como éptimo pa-
ra obtener un buen electroenfoque;
al término de este tlempo, la colum-
na fue desocupada en fracciones de
1 ml medicnte un colector automd-
tico de fracciones.

El pH de todas las fracciones ob-
tenidas fue determinado en un po-
tenciémetro Beckman de investiga-
cién con microelectrodcs usando una
cédmora termomdtica o 182 C. Las
fracciones con pH entre 7.62 - 892
(25 fraccicnes) fueron separados pa-
ra ondlizarse inmunocelectroforética-
mente con el objeto de determinar si
contenion Inmunoglobulina G. Una
vez realizados estos estudios, las
fracciones fueron mezcladas vy usa-
das para la obtencién de antisuero
en conejos adultos, un total de 4

conejos fue inoculado 1. M. 2 veces
por s:2mana con 0.5 ml de la mezcla
en adyuvante incompleto de Freund
durante 4 semanas, al término de
las cuales se tomd una muesira de
sangre en la vena de la oreja para
obtener suero y determinar inmuno-
electroforéticamente si contenicn ni-
veles adecuados de anti-inmunoglo-
bulinas G. Posteriormente los cone-
jos fueron sangrados a muerte, el
susro obtenido asépticamente fue
adicionado de Merthiolate al 1:10.000
v guardado en congelador g —20°C.
para ser usado posteriormente,

RESULTADOS

Como puede verse en la tabla N°
1 el pH de las fracciones Nros. 12
a 36 estdn comprendidas entre 7.62-
8.92 rongo que cubre el punto iso-
eléctrico de lg Inmunoglobulina G.,
la figura N° 1 muestra claramente
el gradiente de pH obtenido. Como
puede verse, en la figura N° 2 el es-
tudio inmuno - electroforético de la
mezcla de estas fracciones frente a
un suero cntihumano y comparado
con un control de suero humano to-
tal muestra una banda nitida de In-
munoglobu'ina G pura. Los sueros
de los conejos estimulados usondo
como antigeno dicha mezclg de frac-

CUADRO N¢ 1
VALORES DE pH DE LAS FRACCIONES 12-36 QUE CONTIENEN IgG

Gradiente de pH de fracciones positivas para inmunogobulina G.

Fraccién Ne pH Fraccién Ne pH Fraccién Ne rH

12 7.62 21 8.17 30 8.69
13 7.65 22 8.19 31 8.71
14 7.70 23 8.20 32 8.74
15 7.92 24 8.29 33 8.87
16 7.99 25 8.42 34 8.89
17 8.06 26 8.42 35 8.90
18 8.14 27 8.54 36 8.92
19 8.16 28 8.57

20 8.17 29 8.57
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ciones dieron una respuesta de an-
ticuerpo altamente especifico, como
puede verse en la figura N° 3 en
que un suero humano normal fue es-
tudiado inmunoelectroforéticamente
usando como antisuero, suero obte-
nido en la forma anteriormente des-
crita, puede verse por comparacién
con antisuero humano total que el
suero anti-Inmunoglobulina G es cla-
romente monoespecifico toda vez
que solo se ve una banda de pre-
cipitacién correspondiente a la zo-
na de la Inmunoglobulina G.

GRAFICA DEL GRADIENTE DE pH

on

L

- i 5 2 B3 » »

Figura 1
Grafica que muestra el gradiente de pH.

Figura 2
Inmunoelectroforesis de la mezcla de frac-
ciones positivas para IgG frente a suero anti-
humano total. Nétese que la banda de pre-

cipitacién de la mezcla es IgG pura.

Figura 3
La parte inferior muestra una inmunoelec-
troforesis de suero humano total con el anti-

suero obtenido, nétese que es claramente

monoespecifico para IgG, identificada por

comparacién en la inmunoelectroforesis su-
perior con suero antihumano total.

DISCUSION

El multiple uso de los sueros mo-
noespecificos anti-Inmunoglobulinas
humaonas, tiene actualmente gran
importancia para la determinacién
de estas Inmunoglobulinas tonto en
clinica humana *°° como en es-
tudios inmunolégicos bdsicos **°,
por tanto se hace indispensable
que se cuente con procadimien-
tos de obtencién de dichos anti-sue-
ros en forma sencilla. El trabajo aqui
presentado demuestra la ventaja del
sistema electrofocal en la obtencién
de omtigenos para preparacién de

sueros homodlogos especificos en for-
ma ciertamente mds sencilla que los
procedimientos usuales "* En un
previo estudio™ se demostré que
el anfolito no interferia pora na-
da la reaccién antigeno-anticuerpo,
en el presente trabajo se demuestra
ademds que este no afecta en nada
la respuesta inmunitaria del hués-
ped no siendo por lo tanto necesa-
rio remover dicho anfolito por did-
lisis, critica que algunos™™ hacen
al uso de los anfolitos.
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RESUMEN

Lo obtencién y purificacién de In-
munoglobulina G humana por el pro-
cedimiento de electro-enfoque; y su
uso como ontigeno en la produc-

cién de suero especifico homdlogo
se presenta en este trabgjo, la ven-
tga de este procedimiento frente «a
los usuales se discute.

SUMMARY

Obtention and purification of g%
by electrofocusing column ond its
use as an antigen to elicite homolo-

gous antibodies in raobbits are pre-
sented in this paper. The advantages
of this procedure are discussed.
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Sindrome de Turner

RECUENTO HISTORICO

Fue Morgagni quien por primera
vez, en 1761, describié aplasia de
los ovarios en una mujer de talla
baja. En 1890 el alemdn Neuhaus
hizo otra descripcién de pacientes
similares®. Posteriormente Kermau-
ner en 1912 reunié los casos hasta
ese entonces imformados sin que lo-
grara una clarg definicién del sin-
drome. Vienen luego las descripcio-
nes de Olivet en 1923 % Meyer y Ron-
derath en 1925° Baer en 1927 ¢ Shur-
mon en 1927° Rossee y Wallart en
1930° Por esta misma época, en
1930, Ullrich describié el caso de
ung nifda con ptosis bilateral, pte-
rigium colli, linea de insercién del
cabello baja en la regién occipital,
cubitus valgus, hipoplasia ungliedl,
talla baja’ Este mismo autor reu-
nié varias pacientes con cnomalias
congénitas diversas vy tratdé de dar
a todas ellas una etiologia tnica
por analogia con la interpretacién
de Bonnevie de las mallformaciones
variobles de la raza de ratones de
Little-Bagg (estos ratones muestrem
un patrén de lesiones orgdnicas vo-
riables cuyo origen fue explicado
como producidas por una accidn
macdnica de vesiculas de liquido ce-
falorraquideo de cardcter emigrem-
te. Estos ratones son homozigotos
para el gene recesivo “"my” (mye-
lencephdlic blebs)®. A esta descrip-
cién se debe la nominacién de al-
gunas pacientes con este sindrome

Doctores EMILIO YUNIS T.
EMILIA de DE LA CRUZ
GERMAN NINO MURCIA

Sefiorita MYRIAM LEIVOVICI

como enfermedad de Bonnevie-Ull-
rich, que se conserva en algunos in-
formes recientes.

Otros autores como Kuliga en
1930°, Priesel en 1931 ", Graber en
1937 * y Tronci en 1938 %, describie-
ron claramente esta enfermedad. En
1938 Henry Turner®™ describié su
“triada” de infantilismo, cuello pal-
meado y cubitus valgus, adoptdn-
dose desde entonces el nombre de
sindrome de Turner para estas pa-
cientes. Este autor creyé que las
cnomalias éseas y el infontilismo
sexual eran similares o los de ori-
gen pituitario. Sharpey-Shafer ™ en
1941 pensaron que el defecto era
primordiclmente de ovario, hipdte-
sis confirmada por Varney ™, Ken-
yvon v Koch. A estos estudios se su-
maron los de Albrigth®, Wilkins v
Fleishmem *, Lisser et al™,

En el estudio de Obermass™ se
encuentra cémo Ullrich describié seis
afios antes la misma enfermedad
descrita por Turner en 1938.

A rafz de la descripcién por Barr
y Bertram en 1949 del cuerpo de
cromatina sexual en los nlcleos in-
terfdsicos de células de mamiferos
hembras se evidencié la ausencia
de este cuerpo en muchas de estas
pacientes fenotipicamente femeni-
nas ®, Este hallazgo, sumado al he-
cho de una mayor incidencia de ce-
guera para el rojo y el verde, hicie-
ron pensar en lg posibilidad de un
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cariotipo anormal. Polemi, Lessof y
Bishop ®, sugirieron una constitucién
X O para estas pacientes, hipdtesis
que fue confirmada por Ford et al
en 19597%

Desde entonces han side informa-
dos gran ntmero de casos con dis-
funcién gonadal y una gran varie-
dod de cariotipos. Ademds de lq mo-
nosomia XO puede existir una gran
variedad de constituciones cromosé-
micas en pacientes con bastantes sig-
nos clinicos de sindrome de Turner.
Tales sen los mosaicos XX/XO, XO/
XX /XXX, isocromosoma X, deficien-
cia parcial de un segmento de cro-
mosoma , cromosoma X en anillo.
En todos estos casos, siempre hay
aguna lesién del cromosoma X.

A medida que cumenta el nime-
ro de casos descritos se constata la
graon incidencia de algunos signos
comunes fundamentales, al tiempo
que, algunocs ofros no se presentan
con la misma frecuencia Esto con-
tribuye o confundir un tanto al cli-
nico v a bloquear la investigacién
v el diagnéstico correcto de la en-
tidad.

Fenotipo del Sindrome de Tumer

El sindrome de Turner es el sin-
drome caracterizado por la falta to-
tal o parcial de sustancia en un cro-
mosoma X, asociado, cldsicamente
con cuatro aspectos clinicos funda-
mentales, a saber: 1) Fenotipo fe-
menino; 2) Corta estatura, con dl-
gunas excepciones; 3) Infantilismo
sexua! debido a gonadas anorma-
les; 4) Una variedad de anormali-
dades somdticas asociadas dentro
de las cuales sobresalen el pteri-
gium colli.

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

su explicacién en una serie de ex-
perimentos embriolégicos en cone-
jos y ratones realizados por Jost®*
los cuales mostraron que la expre-
sién del fenotipo masculino o feme-
nino depende estrictamente de la
presencia o cusencia de testostero-
na. Asi, si embriones XY son cas-
trados en época tempranc, los con-
ductos de Miller cutomdticamente
se diferencion en tibulos de Falo-
plo y utero, en tonto que los con-
ductos de Wolff, involucionan, Asi,
el embrion adquiere el fenotipo fe-
menino.

Por otra parte, la administracién
de testosterona a embriones XY o
XX castrados sostiene e] desarrollo
de los conductos de Wollf v su con-
versién o conducto deferente, epidi-
dimo y vesiculg seminal a la vez
que dirige la transformacién del seno
urogenital, en préstata vy pene.

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

La gran mayoria de estas pacien-
tes tienen genitales externos feme-
ninos infontiles. La hiperirofiq del
clitoris es un hallazgo raro. Estuvo
presente en ires de nuestras pa-
cientes; en dos de ellas con cario-
tipo XX/XO v la tercera restonte con
cariotipo XO/XY (Figura N°¢ 3). El
problema relative a la constitucién
XO/XY vy lenotipo compatible con
Turner serd discutido posteriormen-
te.

2) Corta estatura: Este es un ha-
llazao casi universal en el sindrome
de Turner. La altura méxima pro-
medio alcenzada por las pacientes
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es de 155 com.” La mds dlia de
nuestras pacientes mide 144 em, y la
estatura promedio en nuestro grupo
es 130 cm. (Ver cuadro N¢ 1).

Como se sabe, una gran comti-
dad de patologia endocrina, meto-
bélica y nutricional puede retardar
el crecimiento; sin embargo, para el
sindrome de Turner no estd clara-
mente establecida su etiologia.

Aun cuando inicialmente y basa-
dos en los hallazgos de valores al-
tos (o0 normales) de hormona del
crecimiento en pacientes con sin-
drome de Turner se creydé que el
defecto consistia en una respuesta
anormal de los tejidos a la hormo-
na del crecimiento, resultemdo una
folta de supresién (Feed-back) en
los centros hipotaldmicos, informes

de estudios recientes®**, con téc-
nicas mds precisas en pacientes
normales de control, demuestran

gue la secrecién de dicha hormona
es normal. De ahi que no se en-
cuentre razén para pensar en la
administracién de esta hormona
para la correccién de la corta es-
tatura de estas pacientes. Los en-
sayos de este tipo hen fracasado

28 20 30 31

La relaciédn entre funcién tiroi-
dea v crecimiento, ha estado en
cuestién a propdsito del sindrome
de Turner.

_Aumento en la toma de lodo ra-
dioactivo ®, v una mayor incidencia
de tiroiditis® se hon informado. Sin
embargo, en general la funcién ti-
roidea es normal en el sindrome de
Turner. De aqui que la administra-
cién de hormona tircidea no aumen-
te significativamente el crecimiento,

Los estudios del cartilago de cre-
cimiento en pacientes con sindrome
de Turner® hon demostrado que
este es semejante histolégicamente
al observado en las acondroplasias,
donde las células del cartilago for-

man verdaderos nidos, rompiendo la
arquitectura normal de este.

Actualmente parece que ningtn
factor hormonal, nutricional o meta-
bdlico explique directamente la cor-
ta estatura en el sindrome de Tur-
ner y que sea mds bien la cnoma-
lia cromosdémica la que afecte los

tejidos o su potencial de crecimien-
to.

La detencién en el crecimiento li-
near de una paciente caparentemen-
te normal, ha llegado a constituirse
en un signo de un posible sindrome
de Turner (mosaico). Hsu et al® in-
formon dos pacientes, las cuales cre-
cleron normalmente durante la pri-
mera década de la vida, observdn-
dose postericrmente retardo en el
crecimiento y encontrdndose en ellas
un mosaicismo poco usual que com-
vrometia crosomas X.

3) Infontilismo sexual: Salve muy
raras excepciones existe una falla
total de desarrollo sexual en las pa-
cientes con sindrome de Turner.

Junto con la separacién anormal
de los pezones desde el nacimiento,
y oanormalidades de los pszones
mismos (inversién) existe una falta
de desarrollo de las gléndulas ma-
marias * ¥, sin presentar ningtn com-
bio de pigmentacién (ver Cuadro Ne
8). El vello pubiano no aparece nor-
malments, o es muy escaso. Sin em-
bargo, con el tratamiento estrogé-
nico se produce desarrollo del vello
pubiano con implantacién femenina
normal.

Los genitales externos son norma-
les pero de conformacién infontil, v
a menos que haya tratamiento es-
trogénico, los frotis vaginales son de
tipo atréfico. En estas pacientes es
mdés frecuente lg incidencia de flu-
jos vaginales dada la anormalidad
del epitelio vaginal por hipoestro-
genismo.
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Figura 1
Paciente N. R. N® 1. Sindrome de Turner en
una paciente de 17 afios, talla 132 cm. Néte-
se el infantilismo sexual, la corta estatura,
el cubitus valgus y la sevaracién anormal
de los pezones.

El Gtero v las trompas estdn hipo-
desarrollades, Casi siempre el ttero
se encuentrq reducido a un simple
nédulo, en ocasiones puede no exis-
tir o existir solo vestigios (ver figura

Ne 5).

Por regla general en los mesosal-
pinx se encuentra una estructura que
corresponde a las gonadas. Estas
esiructuras gonadales tienen forma
de cordones fibrosos pdlidos. El exa-
men histoldégico de estas estructuras
se caracteriza per ausencia de fo-
liculos, acompafiada de un gran

predominio de tejido fibroso, seme-
jante al estroma ovdrico normal. Es
posible encontrar pacientes con sin-
drome de Turner cuyos ovarios pre-
sentan foliculos. En general estos
casos corresponden «a cuadros de
mosaicismo.

Conen y Glass® informan el caso
de una recién nacida en lg cual el
ovario derecho era casi normal
mientras que el izquierdo era de ta-
moilo menor y con un pedquenisimo
nimero de &6vulos,

Teniendo en cuenta el cuadro his-
tolégico de las gonadas en el sin-
drome de Turner, tiene gran impor-
tancia un recuento del desarrollo

Figura 2
La misma paciente. Obsérvese la presencia

de nevus pigmentarios, la posicion 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. N? 15. Sindrome de Turner.
Cariotipo XO/XY. Obsérvese la hipertrofia
del clitoris.

normal del ovario desde la etapa
embrionaria hasta el nacimiento,
compardndolo con los estudios de
gonadas de abortos cuyo cariotipo
era XO y con los pocos estudios
hasta chora disponibles de ovarios
en los recién nacidos con cuadre
clinico de sindrome de Turner.

Una vez se ha iniciado el desarro-
llo de la gonada en el embrién a
partir del pliegue gonadal entre el
mesenterio dorsal y el mesonefros
vy se ha producido la emigracién de
las células que posteriormente cons-
tituirdn  las células germinativas,
empieza la diferenciacién hacia ovo-
rio o testiculo.

En el embrién femenino normal
apcarecen pequenos cuerpos llama-
dos foliculos primordiales, consti-
tuidos por una célula central u 'cogo-

nio rodeada de una capa Gnica 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 formacién del oocito
primario que iniciardn la profase de
la primera divigsién meibtica, meiosis
que solo se completard en la pu-
bertad.

El estudio de Singh et al® en
abortos espontdneos con constitu-
cién cromosémica XO muestra la
presencia de células germinativas en
las gonadas de embriones y fetos.
La interpretacién histolégica de es-
tos tejidos hecha por Ohno revelé
que ‘el déficit celular no era tanto

Figura 4

Paciente R. G. N° 7. Sindrome de Turner.

Edad 19,6/12 afios. Cariotipo XO. Obsérvese

la implantacién baja de las orejas, el cuello

corto y palmeado, la falta de desarrollo de

las glandulas mamarias, a la vez que su se-
paracién anormal.
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Figura 5
Hallazgos a la laparotomia de la paciente R. G. Obsérvese la presencia de las
dos trompas, el pequefiisimo tamario del ttero y 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 meidtica pueden
no ser capaces de organizar folicu-
los primordiales, sufriendo una de-
genercacién, lo que aumenta la can-
tidad de tejido fibroso” *,

Complementando lo anterior, el es-
tudio histolégico de los ovarios de
una recién nacida con cuadro cli-
nico de Turner y cariotipo XO* re-
velé células germinativas entremez-
cladas con células indiferenciadas
md&s numerosas y mds pequehas. El
namero 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, citoplasmdticos con
eosinofilia, picnosis nuclear, frag-
mentacién y lisis.

Todo lo anterior dg lugar a hipé-
tesis diversas en cuanto al desarro-
llo gonadal en el sindrome de Tur-
ner. Es posible que la falta de desa-
rrollo de las células foliculares lleve
a ung detencién en el desarrollo de
la oogonia, seguido de una degene-
racién celular a partir del tercer mes
de desarrollo, ya que el desarrollo
gonadal en el sindrome de Turner
es completamente normal hasta ese
momento. Al producirse una falla en
lae formacién del oocito y por tanto
del foliculo, estas estructuras serion
reemplazadas por tejido fibroso ™.

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

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

A pesar de encontrarse gonadas
fibrosas en la mayoria de los casos
de sindrome de Turner. Sin embar-
go, el hallazgo de pacientes a quie-
nes se les ha comprobado por lapa-
rotomia 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
6vulos normales (en menor nUme-
ro) *** presencia de menstruacio-
nes en disgenesia gonadal ® y el ca-
so de Bahner* hacen que la predic-
cién del estado gonadal basdndose
en el cariotipo no sea tan sencilla.
(El estado gonadal puede ser modi-
ficado por otros factores distintos a
los cromosémicos tales como el am-
biente prenatal, autoinmunidad, a-
gentes virales) *.

El hallazgo clinico 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:
1. 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
sospecha clinica de disgenesia go-
nadal (con cnomalia o no de cro-
mosoma X). En efecto ya son varios
los informes en la literatura de pa-
cientes que consultan por ameno-
rrea secundaria precoz y a quienes
se diagnostica un sindrome de Tur-
ner”!‘ 41 4!‘

Existen en la literatura casos com-
probados de sindrome de Turner®
en los cuales el orden usual de ma-
duracién sexual estd distorsionado,
existe hemorragia menstrual previa
a los cambios en pezones o gléndu-
las mamarias y previa a la inicia-
cién del desarrollo del vello pubiano.

Figura 6

Corte histolégico de la gonada encontrada en la laparotomia de R. G.
Obsérvese la ausencia de foliculos y el predominio de tejido fibroso.
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Otros aspectos de la gonada anterior.

En conclusién y a pesar de la
gran cantidad de estudios citogené-
ticos no se puede aun establecer
una relacién satisfactoria entre los
hallazgos clinicos y los cromosémi-

cos. Esto puede deberse a la impo-
sibilidad de excluir un mosaicismo
o, si el moscicismo est& presente,
decidir su extensién y distribucién
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®).

Puede ser aconsejable practicar
estudio cromosémico completo en
pacientes que fallon en desarrollar
signcs de pubertad, dado el hallaz-
go de cariotipos XO en pacientes
con corta estatura e infantilismo
sexual pero sin ningln otro signo de
sindrome de Turner™.

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

XO/XX/XXX y que tuvo tres hijos,
e] primero con constitucién XO, el
segundo con XO/XX y el tercero
XO/XX/XXX.

4) Anomalias somdticas: E] rasgo
fisico mds sobresdliente, a la vez
que es bastante frecuente, es el pte-
rigium colli. En nuestra serie este
signo se presenté en el 13,69 de los
casos. (Ver Cuadro N° 6), Ademds
de esto el cuello frecuentemente es
corto vy de base ancha. (Fig. N¢ 11),

La implantacién del cabello en la
nuca es baja. Este signo se encon-
tré en el 509% de nuesiras pacientes.
(Figura N°¢ 12), Los pabellones curi-
culares pueden ser anormales, con
adherencia del 1ébulo inferior al cue-
llo a la vez que su implantacién es
baja y posterior (Figura N¢ 11). Pue-
de existir hipoplasia del maxilar in-
ferior, lo mismo que paladar ojival.

Figura 9
Paciente B. G. Sindrome de Turner. Cariotipo X0. Obsérvese el gran niimero 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. Sindrome de Turner.
Cariotipo XO. Obsérvese el cuello corto, el
pterigium colli y la separacién anormal de
los pezones.

En ocasiones presenton 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
Ne¢ 9), boca de pescado, ptosis pal-
pebral, escleréticas azuladas con
manchas hipercrémicas. El térax pue-
de presentar forma de escudo, los
pezones se encueniran anormalmen-
te separados y pueden en ocasiones
estar invertidos.

Las unias tanto de las manos co-
mo de los pies son hipopldsicas %,
puede haber disminucién del volu-
men de la eminencia tenar e hipo-
tenar, a lg vez que clinodactilia del
quinto dedo en pies y manos.

Son bastante frecuentes e] cubi-
tus valgus y el genu valgum en el

sindrome de Turner. Puede existir
linfedema congénito de extremida-
des, cutis laxa, mayor tendencia a
la formacién de queloides y sangra-
do digestivo debido a la presencia
de telangiectasias. Sobre las anoma-
lias éseas trataremos al hablar de
los hallazgos radiolégicos.

Estas pacientes pueden presentar
hipertensién arterial sin causa ana-
témica que la explique ** (a excep-
cién de la coartacién adrtica que es
frecuente y a la cual nos referiremos
posteriormente). En lg literatura hay
informes de tres casos de ruptura
de corta (aneurisma de la aorta)
%% v necrosis medioquistica de la
aorta ™ * %,

En cuanto a las anomalias cardio-
vasculares tenemos que la coarta-
cién de la aorta con o sin defecto
ventricular septal, es la lesién mds
frecuente ™ *; la segunda lesién en
frecuencig es la estencesis pulmonar
7 Youker et al® refieren que la
coartacién de aorta y el linfedema
congénito han sido descritos sola-
mente en pacientes con pterigium
colli, Nuestra paciente N? 10 presen-
t6 coartacién de la corta inmedia-
tamente por debagjo del sitio de im-
plantacién de un ductus arterial per-
meable, presentando al examen, cue-
llo corto sin evidencia de pterigium
colli. La paciente N° 12 presenté una
C.1LA. y estenosis valvular pulmo-
nar. Otras lesiones descritas ® son la
estenosis aértica con dextrocardiq,
atresia aértica, insuficienciq aérticq,
arteria subclavia aberrante, defecto
atrial septal, ductus arterioso persis-
tente, tromsposicién de los grandes
vasos, dextrorrotacién y dextrocar-
dia. Recientemente Lintermans® in-
formé un caso de sindrome de Tur-
ner (sin estudio cromosémico) con
hipoplasia del corazén izquierdo,
atresia mitral y aértica y C. 1. A. pe-
quena.
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Figura 11
Paciente F. P. N° 18. Obsérvese el pterigium colli, la implantacién baja y posterior
de las orejas.

La incidencia de anomalias rena-
les congénitas en el sindrome de
Turner es muy alta® Las principa-
les anomalias son: rinén en herra-
durg o con malrotacién, pelvis re-
nal bifida, duplicacién de ureteres,
obstruccién ureteropélvica con dila-
tacién de cdlices, ureter retrocava.
Esto hace que en el estudio de una
paciente con sindrome de Turner sea
imprescindible lg bisqueda de pa-
tologia renal.

Finalmente la incidencia de otitis
media en estas pacientes es mayor
que en la poblacién normal ®. E] dé-
ficit auditivo por compromiso neu-
rolégico también es frecuente. Nues-
tra paciente N° 8, H. C., tiene como
antecedentes episodios frecuentes de
otitis media bilateral y a la otosco-
pla mostré perforacién del timpano
izquierdo.

Trastornos Endocrinos en el
Sindrome de Tumer

Cada dia hay mayor evidencia de
asociacién de tiroiditis de Hashimo-
to con sindrome de Turner® Lewi-
tus ®, muestra valores de P. B. 1. nor-
males en el sindrome de Turner y
un cumento en la toma del I radio-
activo sin que haya signos de hiper-
tiroidismo. Engel et al®, Grumbach
et al® y Williams et al® demostra-
ron una dalta incidencia de tiroiditis
de Hashimoto y mixedema prima-
rio en pacientes con sindrome de
Turner vy sus familiares, a la vez que
una alta incidencia de anticuerpos
antitiroideos. Estos hallazgos hacen
pensar en una mayor propensién a
las enfermedades autoinmunes en
pres=ncia de defectos cromosémicos
del X, o la posibilidad de que la
presencia de autoinmunidad en los
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padres de las pacientes, dé lugar a
las anomalias cromosdémicas. Debi-
do a la asociacién de tiroiditis es-
pecificamente con pacientes porta-
dores de un isocromosoma X, se
sugirié ung relacién 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 mds Cercanos.

Los niveles de gonadotropinas son
generalmente bastante altos (Cua-
dro N¢ 7). Sin embargo, Grossman®,
y Pitis et al® muestran que los ni-
veles de las gonadotropinas urina-
rias varian considerablemente de un
especimen a otro en la misma pa-

ciente y que las mediciones durante
un lapso de tiempo muestran ascen-
sos y descensos, lo cual podrig ex-
plicar el hallazgo de valores bajos
de F. S. H. en pacientes con sindro-
me de Turner. Debido a esto el cli-
nico no debe inferir que la gonado-
tropina esté baja en base a un solo
test.

La secrecién 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®, encontraron en tres pacien-
tes valores muy bajos de excrecién
de pregnenetriol v bajas concentra-
ciones de estradiol en sangre. El tra-
tamiento estrogénico en estas pa-
cientes demostré que el estrégeno
exégeno puede inducir un bloqueo

Figura 12
Paciente R. G. Cariotipo X0. Obsérvese la implantacién baja del cabello y el pterigium
colli (y la adherencia del l6bulo inferior del pabellén auricular junto con su implan-
tacién baja).



CUADRO N¢ 1

CASO N¢ PACIENTE EDAD CRONOL. TALLA CARIOTIPO
(ANOS) (cms.)

1 N. R 17 132 X0

2 E. M. 17,10/12 128 XX/XO

3 C. R 5,6/12 g8 . XX/XO

4 T. F. 22 130 XO

S A R 14 dias 45 XX/XO

6 L. R 17,3/12 120 X0

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 dias 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 AV, 10,9/12 109 XX /XXr*

* r = anillo pequefio
CUADRO Ne 2
EDAD DE LA
MADRE AL ORDEN DE EDAD AL HACER
CASO N2 PACIENTE NACER NACIMIENTO EL DIAGNOSTICO
(AROS) (ANOS)

1 N. R 21 3 17 Gi2 P11 A2
2 C. M. 15 3 14 G8 P7 Al
3 C. R 35 4 5,6/12 G7 P5 A8
4 T. F. 40 7 22 G7 P7 A0
S A R — — 14 dias G4 P4 AD
6 L R s 1 13 G3 P3 AD
7 R. G, 30 3 15 G4 P4 AQ
8 A C. 23 4 11 G9 P7 A2
9 E. S 35 3 23 G3 P3 AOC
10 C. P 34 3 2 G4 P2 A2
11 D. R 23 2 1 dia G2 P2 AQ
13 V. L. 31 8 3 G3 P3 A0
14 G. O. 37 9 20 dias G9 P§ AD
15 M. P. 22 1 14 G3 P3 AQ
16 A V. — 1 19 G5 PS5 AC
17 E P 27 11 12 Gl2 P12 AQ
18 F. P. 22 2 . 6,6/12 G4 P4 A0
19 B. G. 45 7 14 G8 P8 A0
20 M. A. 39 4 16 G5 PS5 AD
21 M. M, 34 3 16 G6 P6 AQ
22 A V. 31 2 10 G6 P4 A2
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Figura 13
Paciente D. R. N° 11. Cariotipo X0 (recién nacida). Obsérvese la separacién anormal
de los pezones y el linfedema dorsal de pies.

relativo en la 3B-OH-esteroid-dehi-
drogenasa de la suprarrenal. Lip-
sett” en su estudio concluye que la
biosintesis de andrdégenos de origen
suprarrenal estd disminuida en pa-
cientes con sindrome de Turner, lo
que podria ser otro de los multiples
defectos asociados con esta cnoma-
lia cromosémicar.

Sindrome de Tumer
en el Recién Nacido

Los recién nacidos vivos con cons-
titucién cromosémicq XO son siem-
pre de fenotipo femenino ™™ Al exa-
men fisico se encuentra: pliegues
epicdnticos, hipertelorismo ocular, hi-
poplasia ungiieal de pies y manos,
separacién cnormal de los pezones,
paladar ojival, implantacién baja
del cabello, pabellones auriculares
anormales en su forma y de implan-
tacién baja y posterior. En ocasiones

es posible diagnosticar al nacimien-
to la coartacién adrtica.

El hallazgo de piel redundante en
lg nuca (Ver Figura Ne 16) es fre-
cuente en los recién nacidos con sin-
drome de Turner; sin embargo, no
es patognoménico de esta entidad
# Puede encontrarse también en re-
cién nacidos con sindrome cerebro-
hepatorrenal, con trisomia 18 y 22
mongolismo por traslocacién. En ge-
neral, el hallazgo de este signo en el
recién nacido, debe dlertar al pedia-
tra de una posible aberracién cro-
mosdémica,

Entre el hallazgo de piel redun-
domte en lg nuca v los hallazgos de
Singh et al® en embriones con cons-
titucién cromosémica XO, se puede
establecer una relacién. Estos auto-
res describen en sus embriones la
presencia de una formacién espe-
cial en la nuca (un higroma quisti-
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co), lesién que se podrig considerar
como precursora de las lesiones de
cuello (piel redundante e implan-
tacién baja del cabello) y la im-
plantacién anormal de las orejos.

La descripcién de dos pacientes
®™ con una sola arteria umbilical
(en vez de dos que es lo normal) vy
sindrome de Turner hace posible que
exista alguna relacién. Por tanto, el
examen cuidadoso del munén um-
bilical peodria ayudar en el diag-
néstico de sindrome de Turner en
el recién nacido.

Otro hallazgo frecuente en el re-
cién nacido con este sindrome es el
linfedema dorsal bilateral en manos
y pies (Figura N¢ 15). Este linfede-
ma desaparece espontdneamente, en
términos generales al afio del na-

cimiento. Nuestra paciente N° 12,
H. G., con cariotipo XO presenta
linfedema en pierng derecha desde
el nacimiento; en la actualidad tie-
ne 16 anos, Este caso es similar a
los dos casos descritos por D'Oels-
nitz et al™ (uno de los cuadles a la
linfangiografia mostré aplasia linfé-
tica y el otro hipoplasia), con ca-
riotipo XX/XO. Fueron Benson et
al quienes en 1965 describieron la
hipoplasia linfdtica en cinco casos
de sindrome de Turner, basdndose
en estudios de los sistemas linfati-
cos por linfangiografia, Quedaria
por explicar lo que-acontece con la
desaparicién del edema en las pa-
cientes; una posible explicacién se-
ria que, con el tiempo se desarrollan
comunicaciones con el sistema lin-
fatico profundo.

Figura 14
Paciente D. R. N° 11. Cariotipo X0. Obsérvese el pterigium colli, la implantacién
baja y posterior del pabellén auricular, la implantacién baja del cabello y la redun-
dancia de piel en la nuca.
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Figura 15
Paciente R. D. N° 11. Cariotipo X0. Obsér-
vese el linfedema dorsal bilateral, en ambos
pies.

Existen técnicas quirtrgicas para
el tratamiento del edema persisten-
te ™, practicando una ablacién de
los linféticos superficiales. Se acon-
seja como edad ideal para la inter-
vencién, 18 a 19 afios. La evolucién
crénica del linfedema puede justi-
ficar intentos quirGrgicos.

Hallazgos Oftalmolégicos en el
Sindrome de Turner

Las descripciones de patologia
ccular son escasas y en general ha
sido muy amplia su variedad sin
que hasta ghora exista una lesién
definida para este sindrome. Existe
el informe de dos casos™ con retini-
tis pigmentaria (uno de ellos con
constituciéon XX/XO, tenia una reti-
nitis pigmentaria severa, con opaci-
dad congénitq del cristalino y una
hiperostosis del hueso frontal). Hay

Figura 16
Paciente D. R. N* 11. Cariotipo X0. Obsér-
vese la implantacién baja del cabello y la
piel redundante en la nuca.

informes de glaucoma congénito y
sindrome de Turner”. Blervacque et
al™ anotan la existencia de una
anormalidad congénita en el dngulo
iridocorneal acompariado de hiper-
tonia ocular bilateral. Algan et ol ™
informan un caso de sindrome de
Turner y constitucién XXX/XO con
sintomatologia de déficit fascicular
Sptico central y periférico unilateral,
aparentemente primario.

g

A siete de nuestros pacientes ss
les practicé examen oftalmolégico
completo (Véanse Cuadros N¢ 3 y
N¢ 3-a). El hallazgo mds frecuente
consistié en trastornos de la motili-
dad ocular, presente en cinco de
siete pacientes estudiadas, Sin em-
bargo, Thomas et al®™ informan 30
casos estudiados por ellos conclu-
yendo que no hay un signo o sin-
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toma oftalmoldgico caracteristico del
sindrome de Turner. Estos trastor-
nos de la motilidad ocular descritos
en nuesiras pacientes pueden ser lg
manifestacién de un trastorno neu-
roldgico o de la fibra muscular en si.
Si esta anormalidad muscular exis-
te no sabemos si se trate de una le-
sién localizada o sea mds bien ge-
neralizada. Se proyecta practicar es-
tudios electromiogrdficos en nues-
tras pacientes los cuales ayudardn
a determinar o no lesiones muscula-
res en el sindrome de Turner.

Ly incidencia de ceguera para el
rojo v 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
Pacientz N* 7 R. G.. Mano derecha. Obsér-
vese la deformidad de Madelung.
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Figura 18
Aspecto radiolégico de la misma.

El hallazgo de ceguera para los
colores es importante como un mar-
cador para determinar si el cromo-
somqg X faltante es paterno o mater-
no. En ese mismo orden es impor-
tante estudiar el locus genético Xg°,
gene dominante ligado a] 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 cariotipo.

Trastornos Psiquidtricos en el
Sindrome de Tumer

Mientras que las descripciones cli-
nicas y citogenéticas son abundan-
tes, no existe hasta ahora un estudio
concluyente de algitin tipo de tras-
torno mental, en el sindrome de Tur-
ner.

Auncuandc existen algunos infor-
mes de deficiencia mental y sindro-
me de Turner®*** (valorados por
tests para coeficiente intelectual), es-
to no es lo corriente®". Al parecer
esta debilidad mental moderada
puede corresponder a un coeficien-
te intelectual mds o menos normal
pero que aparentemente es mds bajo
debido a inmadurez afectiva, acom-
panada de ansiedad e inhibicién, lo
cual da la falsa impresién de una
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debilidad mental mds severa de lo
que realmente es®.

Estos trastornos de personalidad se
explicaricn como producidos por: 1.
Su inferioridad fisica (corta estatura,
rasgos faciales) junto a las demds
hermanas o companeras de juego.
2. El infamtilismo sexual, 3. La acti-
tud de la familia ante la paciente
(sobreproteccién, ambivalencia al ser
considerada como una carga © 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; algin con-
traste al sehialamiento anterior puede
encontrarse en el sindrome de Kline-
felter, en donde se han descrito casos
de tendencias homosexuales ™.

En la literatura hay informes de
un caso de sociopatia con sindrome
de Turner® y uno de esquizofrenia ™.

Los estudics de Alexander et al®
muestran un déficit neurocognosciti-
vo en la percepcién de la forma vy
el espacio, Este déficit puede ser
concebido como una disgnosia de
desarrollo relativo a la orientacién
de las formas en el espacio. Este
hallazgo se considera actualmente
como un defecto mds en el sindrome
de Turner que afecta a algunas pa-
cientes pero no a todas.

Los casos de sindrome de Turner
que muestran trazas anormales de
EEG son numerosos ®, Los tres casos
de Christodorescu™ junto a algunos
signos neurolégicos como estrabis-
mo, sindrome cerebeloso, miopatias,
nistagmus, convulsiones, estdm en fc-
vor de la hipbtesis de este autor de
que en el sindrome de Turner hay
un daflo cerebra] determinado por la
anomalia cromosémica, que hasta
ahora no se ha demostrado plena-
mente.

Figura 19
Paciente N* 7 R. G. Aspecto radiolégico de
la mano izquierda. Obsérvese la desminerali-
zacién y el angulo carpiano de 117 grados.

Hallazgos Radiolégicos

Los hallazgos radiolégicos en el
sindrome de Turner se caracterizan
en lineas generales por la alta inci-
dencia de displasia epifisiaria y
anormalidades éseas.

La maduracién esquelética en casi
todas estas pacientes es retardada‘y
la desviacién de lo normal se acen-
tia a medida que la paciente avanza
en edad. Esto ha sido relacionado
con la deficiencia estrogénica. Las
pacientes jévenes no muestran re-
tardo en la maduracién esquelética
y el hallazgo se hace mdés prominen-
te por encima de los 14 anos,

En todas las pacientes estudiadas
por nosotros se encontré una edad
6sea menor que la cronolégica (Véa-
se Cuadro Ne° 4),

Los estudios radiolégicos revelan
desmineralizacién ésea. Mds que una
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osteoporosis se puede tratar de un
defecto de tejido conectivo del hueso
en forma concomitante a las otras
lesiones descritas en todo el tejido
conectivo y la evidencia de lesiones
como escoliosis v espina bifida ocul-
ta. El hallazgo de escleras azules en
pacientes con sindrome de Turner lo
hace relacionar con la osteogénesis
imperfecta. La evidencia radiolégica
de desmineralizacién en pacientes
muy jévenes y lg poca respuesta de
esta al tratamiento estrogénico ha-
cen pensar gue su origen sea dife-
rente al hormonal. La desmineraliza-
cién fue un signo presente en todas
las pacientes estudiadas (Véase Cua-
dro N° 4).

Las radiografias de puno y mano
son especialmente ttiles ya que per-
miten ver la desmineralizacién, ha-

3

cer el cdlculo de la edad éseq, la
fusién retardada de los centros epi-
fisiarios y otros signos como los si-
guientes:

1) El llomado signo del dngulo
carpal dado por una forma anormal
de la primera fila de los huescs del
carpo. El éngulo carpal estd dado
por una lineq tongente que una el
escafoides con el semilunar y ofra
tangente que cruce la anterior y una
al semilunar con el piramidal; este
dngulo normalmente debe medir 131
grados. En el sindrome de Turner su
valor es menor (Figurg N° 19). Este
signo es diez veces mds frecuente
en el sindrome de Turner que en la
poblacién normal. Solo dos pacien-
tes de nuestra serie mostraron un
éngulo carpal menor de lo normat
(Véase Cuadro N¢ 4).

Figura 20
Aspecto radiolégico de las rodillas en la paciente N° 18 F. P. Obsérvese la hipertrofia
bilateral del céndilo femoral interno y el aplanamiento del platillo tibial correspon-
diente.
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Figura 21
Aspecto radiolégico de las rodillas en la paciente N° 22 A. V. Obsérvese el aplana-
miento de los platillos tibiales y la hipertrofia bilateral del céndilo 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, asi
que al trazar una linea que una el
punto mds distal del cuarto y quin-
to metacarpiano y se prolongue, es-
ta linea cortard 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
Unica que presentd este signo,

3) El signo de la preponderancia
faléngica, 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 metacarpiono (normalmente
esta suma debe ser igual a la lengi-
tud del cuarto metacarpiono + 3
mm.). Tres pacientes en nuestro es-

tudio mostraron este signo positivo.
Fuera de estos tres signos anotados
en los punos, existen otros sig-
nos tales como: 1. Los centros de
osificacién se deforman y se encuen-
tra osificacién accesoria y exostosis
b6sea a nivel de las partes distales
de les huesos, 2. En la columna ver-
tebral se pueden encontrar cambios
como escoliosis, xifosis, espina bifi-
da, fragmentacién de los platillos
epifisiarios en los cuerpcs vertebra-
les, lo que se describe como ergifisi-
tis '© condrodistrofia, 3. Anormalida-
des del esternén tales como fusién
de todos los segmentos. 4. E] céndilo
medial del {émur es mucho mdés ba-
jo que el céndilo lateral, con cpla-
namiento consiguiente del platillo ti-
bial interno (Figura N° 20). 5. Pueden
existir combios o nivel del céndilo
tibial medial bilateral, simétrico, que
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aqumentan a medida que avanza la
edad, produciendo una deformidad
en varo®. 6. Cubitus valgus: radio-
légicamente se encuentra una incli-
nacién radial de la superficie arti-
cular de la tréclea. En algunos ca-
sos, los huesos del antebrazo tien-
den a tomar una curva hacia el la-
do cubital, lo cual compensa e] val-
gus™ 7. Un hecho interesante es el
desarrollo patolégico de las clavicu-
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 porcién dorsal de las
mismas. Estos cambios pueden cau-
sar confusién con los presentados en
la coartacién aédrtica™, 8. La silla
turca no presenta un cambio defini-
do, pues los diferentes informes la
describen como pequefia o normal.
En ocasiones, pueden existir calcifi-
caciones interclinoideas, 9. Se ha in-
formado oademds necrosis aséptica
del céndilo tibial medial. 10. Puede
presentarse hipoplasia de la primera
vértebra cervical™. 11. Ha sido in-
formado un grado moderado de pro-
trusién acetobular bilateral, sin que
se haya definido una conformacién
tipica como en el caso del mongo-
lismo ™. 12. La pelvis puede tener ca-
racteristicas masculinas e hipopla-
sia de las alas del sacro. 13. Los
cambios en los pies son similares a
los descritos en las manos. 14. La
deformidad de Madelung ha sido
descrita en este sindrome. Esta de-
formidad consiste en la dislocacién
no traumdtica™ del ciibito v se pro-
duce porque el crecimiento del ra-
dio se detiene y el clbito crece
en mavyor longitud cue el radio, de
tal maonera cue el cibito se extiende
no solo distalmente sino también ha-
cia la parte dorsal del radio. Se pro-
duce asi una orominencig dorsal de
la awdfisis estiloide del ctibito, a la
vez que el radio puede mostrar un

arqueamiento en direccién dorsola-
teral (Figura N° 17 y N° 18) Radio-
légicamente hay una inclinacién de
las superficies articulares de] radio
hacia el cibito, con una aparente
subluxacién del semilunar en direc-
cién radial. La fila proximal de los
huesos del carpo da una apariencia

Figura 22
Microfotografias de células obtenidas de mu-
cosa oral (Coloracién Biebrich-scarlet - fast
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, v el hueso ganchudo y el gran-
de estdn uno junto al otro y en al-
gunas ocasiones se sobreponen ",
15. La urografia puede mostrar los
cambios ya anotados en anomalias
rendales. 16. La linfangiografia en los
casos de linfedema puede mostrar
aplasia o hipoplasia del sistema lin-
f4tico.

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 v la seguridad en
los diagnésticos, cuando la técnica
es buena.

Aunque este método radiolégico
ha sido utilizado para calcular el
tamafio de los ovarios o delimitar
masas que hacen cuerpo con ellos,
los resultados obtenidos no han sido
muy satisfactorios, dada la diferen-
cia encontrada entre el tamano real
y el caleculado, por la distorsién pro-
ducida en la incidencia de los ra-
yos. Los estudios de Mc Donough et
al®® hon demostrado su importan-
cia en aquellas pacientes en las cua-
les se trata de evidenciar la aqusen-
cia o no de los ovarics, lo cual evi-
taria una laparotomia exploradora.

Uso de la laparoscopia en el diag-
néstico del estado gonadal de estas
pacientes:

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 contintia sien-
do importante en el estudio de pa-
cientes infértiles, la laparoscopia tie-
ne algunas ventajas sobre aquella.

Ells Worth et al™ creen que la
laparoscopia es mejor que la culdos-
copia para el estudio de problemas
ginecolégicos, dada la distensién ab-
dominal que se produce artificial-
mente, la relativa inocuidad del pro-
cedimiento, la mayor visualizacién
de las estructuras y la posibilidad
de tomar biopsias. Esta puede ser
una téenica aplicable en el estudio

de pacientes con sindrome de Tur-

ner”.

Dermatoglifos en el
Sindrome de Turner

Alter ®, Forbes® y Holt et al™ re-
sumen los dermatoglifos en el sin-
drome de Turner como caracteriza-
dos por un aumento de aros en los
dedos de las manos; asas en los de-
dos de los pies; gancho radial en el
indice; asas en ligera orientacién
vertical; linea simioma; dngulo atd
qumentado; recuento de crestas a-b
aumentado y trirradio b cambiado
hacia el borde cubital. Los andlisis
de los dermatoglifos de las pacien-
tes de nuestra serie no revelaron
ningin dato patognoménico para es-
ta entidad. Antes bien, los resulia-
dos fueron muy diversos.
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Incidencia del Sindrome de Tumer

La incidencia del sindrome de Tur-
ner es muy baja. McLean et al™
dan una incidencia de 0,4 por 1.000
recién nacidos femeninos. Su bgja
frecuencia podria ser explicada si
tenemos en cuenta los informes de
Roberts ®, (de cada 14 zigotos con
constitucién XO solamente uno so-
brevive) y de Hecht et al'®, que de-
muestran que el sindrome de Turner
tiene una gran letalidad en la vida
embrionaria, principalmente, y lue-
go en el periodo neonatal **.

Estos datos junto a los estudios de
Singh et al® hacen que la constitu-
cién XO ingrese a la lista de cnoma-

lias cromosdémicas causantes de abor-
tos espontdneos.

Enfermedades Asociadas al
Sindrome de Tumner

Ademds de las anomalias descri-
tas anteriormente, en e] sindrome de
Turner existen otras asociaciones que
merecen ser mencionadas.

Se ha informado el caso de una
paciente con sindrome de Turner que
desarrollé acromegalia™, por un
adenoma eosinéfilo de la hipdfisis y
que no crecié, a pesar de no tener
fusionados los cartilagos de creci-
miento, dando a pensar en una in-
sensibilidad del subtrato észo para
el crecimiento longitudinal.

Figura 24

a. Estudio autorradiogrdfico de una paciente normal con cariotipo XX normal. La flecha
indica el cromosoma X de replicacién tardia.
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b. Estudio autorradiogrdfico de la paciente N° 18 H. C. cuyo cariotipo es X0. Obsérvese
la ausencia del cromosoma X de replicaciéon tardia.

El sindrome de Turner se ha des-
crito asociado con obesidad, diabe-
tes mellitus, aclorhidria, cataratas,
opacidades corneanas **, tiroiditis de
Hashimoto ®, progeria™, duplicacién
g&strica y rinén multiquistico **.

Hay un informe de asociacién de
un paciente de sindrome de Turner
y trisomia G que al estudio cromo-
sémico reveld ser un mosaico 45,X0O/
46X G?+ (incluyendo un fragmen-
to cromosdémico céntrico) ™, e infor-
mes de pseudohipoparatiroidismo
con disgenesia ovdrica™™, lamen-
tablemente sin estudios cariolégicos,
ni investigacién con hormona para-
tiroidea de la funcién del tabulo re-
nal.

Aun cuando no existen muchos in-
formes de desarrollo de malignidad
en gonadas de pacientes con sin-
drome de Turner (cariotipo XO) ™-
" Dominguez et al ™ informaron
un caso de disgerminoma de ovario
en una paciente. Es un hecho cono-
cido la potencialidad maligna de las
gonadas en pacientes que presen-
tan mosaico XO/XY.

Este seria entonces el tnico caso,
si se considera g dicha situacién den-
tro del sindrome de Turner, que me-
receria una reseccién de las gona-
das, preventiva al desarrollo de neo-
plasias. En los otros casos de sindro-
me de Turner no se ha demostrado
utilidad de la reseccién gonadal pre-
ventiva.
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La paciente N¢ 5 de nuestra serie
presenté una asociacién con sindro-
me de Pierre Robin y la paciente N°
14 asociacién con focomielia,

El Test de Cromatina Sexual
en el Sindrome de Turner

El test de cromatina ha demostra-
do ser especialmente 1Util en el es-
tudio de las pacientes con sospecha
de sindrome de Turner, teniendo en
cuenta la regla de que el namero
de masas de cromating sexual es

uno menos que e] nimero de cro-
mosomas X presentes. Esta ley ™ tie-
ne su fundamentacién en el hecho
de que uno de los dos cromosomas
X, de comportamiento heterocromé&-
tico y tiempo de replicacién tardio
en los estudios autorradiogrdficos, es
el responsable de la aparicién del
cuerpo de cromatina sexual™™-

117 118

Asi una mujer normal presentard
una masa con las caracteristicas de
forma y tamafo conocidas * y una

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

* El cuerpo de cromatina tiene, normalmente, una forma planoconvexa o triangular, est4 colocada

contra la membrana nuclear y mide 0.7‘“ x 1.2 i
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b. Detalle de metafase tratada con la técnica autorradiogrdfica. Las flechas indican
dos cromosomas X de replicacién tardia. Para mas explicaciones véase el texto.

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

Igualmente, en todcs los casos en
que se presenta patologia de los cro-
mosomas X, siempre la muestran
correspondiendo al cromosoma X he-
terocromdtico. Asi, cuando hay au-
mento de nimero de dicho cromo-
somaq, el o los cromosomas en exceso
son igua'mente de naturaleza hete-
rocromdtica. Corroborando lo ante-
rior, en los casos de trisomia X se
encuentran dos cuerpos de croma-
ting sexual (Véase Figura No 22).

El método empleado por nosotros
consiste en obtener frotis de mucosa
oral en la forma usual, coloreados
lusgo con la coloracién Biebrich-
scarlet-Fast-green. Esta coloracién se
presenta como la mds 1til, la mds

selectivq y precisa para colorear
o 19 120 121
cuerpo de cromatina sexual™ :

Para la interpretacién de este test
de cromatina se deben tener en cuen-
ta las variaciones de tamafio y nu-
mero del cuerpo de cromating de
acuerdo con las anomalias del cro-
mosoma X.

Asi, una paciente con sindrome de
Turner que es portadora de un iso-
cromosoma de brazos largos del cro-
mosoma X tendrd& un cuerpo de cro-
matina mdés grande que lo normal;
a la inversa, otra paciente con una
pérdida considerable de sustancia
cromosémica del cromosomg X ten-
dr& un cuerpo de cromatina de me-
nor tamafio que lo normal,

En los casos de mosaicismo en el
sindrome de Turner, es también muy
atil el test de cromatina sexual, pues
la discrepancia entre el resultado
del test y el cariotipo debe hacer
sospechar un mosaico no detectado
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hasta ese momento, Si se trata de
un mosaico con mds de dos cromo-
gomas X en una de sus lineas celu-
lares se sigue cumpliendo la regla
del ntimero de cromosomas X-1.

Asi por ejemplo en el caso N° 21
cuyo cariotipo es XO/XX/XXX, se
encontrardn ntcleos con dos cuer-
pos de cromatina sexual (Figura N°
22).

Todo esto hace del test de croma-
tina un examen especialmente 1Util
cuando se sospecha un sindrome de
Turner u otra entidad que compro-
meta el nimero o la estructura de
los cromosomas X.

Clasificacién y Terminologia

Como anotamos anteriormente, las
variaciones tanto clinicas como de
laboratorio vy la gran variedad de
hallazgos cromoesémicos, explicon la
confusién en cuanto a la clasifica-
cién de este tipo de pacientes. A su
vez, la nomenclatura del sindrome
varia ampliamente en la literatura,
encontrédndose, enire otras denomi-
naciones, las siguientes: "disvenesia
gonaddal”, “agenesia gonadal”, “'sin-
drome de Turner en un hombre”,
“"pacientes con cariotipo normal vy
fenotipo de Turner”, “sindrome de
Ullrich”, “'sindrome de Noonan", “sin-
drome de Turner”.

Si tenemos en cuenta solamente los
hallazgos anatomopatolégicos, en-
contramos que, los “ovarios fibrosos”
(y por consiguiente el infontilismo
sexual) se puede encontrar: a) En
pacientes con todos los signog cli-
nicos y de laboratorio cue describi-
remos posteriormente, b) En pacien-
tes con no todos los signos clinicos,
y ¢) En pacientes fenotipicamente
normales (con excepcién del infanti-
lismo sexual). Puede suceder a] con-
trario: «) Pacientes con una gron
cantidad de signog clinicos conside-

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

Si, por ofra parte, tomamos en
cuenta los andlisis cariolégicos, la
variacién de anomalias, ya sea nu-
mérica o de estructurg, en los cro-
mosomas X, es muy amplia. Estas
variaciones van desde e] XO univer-
sal hasta el XX normal o del XO al
XY normal, pasando por una gran
cantidad de matices en las pérdidas
de sustancia cromosdédmica (sin te-
ner en cuenta las posibles anoma-
lias estructurales no detectables por
las téenicas corrientes).

Sohval ® diferencig tres estados: 1)
Pacientes con "“disgenesia gonadal
pura”’, las cuales tienen gonadas fi-
brosos pero ningin signo clinico de
Turner, y antes por el contrario un
hdbito eunucoide; 2) Pacientes con
sindrome de Turner los cuales tienen
signos clinicos tales como corta es-
tatura, amenorrea primaria, cuello
corto, etc., vy ovarios fibrosos, y 3)
Pacientes con fenotipo de Turner ve-
ro con ovarios normales a los cud'es
clasifica como “sindrome de Ullrich”.
Es posible que los tres anotados sean
realmente tres entidades diferentes
con algunas caracteristicas simila-
res. El hallazgo de pacientes con sig-
nog clinicos de Turner pero con los
dos cromosomas X complica atn
més la delineacién de este cuadro
clinico. Es posible que estas pacien-
tes sl tengan pérdida de sustancia
cromecsdémica que no es detectable
por las técnicas actuales. Existen cla-
sificaciones muy complicadas como
la de Polami *.

Jones, Turner v Fergusson-Smith™
proponen que solo se considere co-
mo sindrome de Turner a aquellas
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pacientes con infantilismo sexual de-
bido a la presencia de gonadas apld-
sicas v el hallazgo de corta estatu-
ra, sin tener en cuenta que tengan
o no las otras anomalics fisicas.
Aquellas pacientes con desarrollo fe-
menino normal, masculino normal o
intermedio con signos clinicos de
Turner, principalmente la corta es-
tatura, los clasifican como "Fenotipo
de Turner” agregando algo sobre el
desarrollo sexual, asi por ejemplo,
"Fenotipo de Turner con funcién ovd-
rica normal”, “Fenotipo de Turner en
un hombre"”. En esta forma el “feno-
tipo de Turner con aplasia de gona-
das” seria un verdadero sindrome
de Turner,

Con todo esto, sin embargo, nos
parece que esta clasificacién es un
tanto incompleta en el sentido de
que no toma en cuenta el andlisis
cariolégico de la paciente en cues-
tién, Esto daria lugar a que en un
momento no pudiéramos diferenciar
sl ung paciente con fenotipo de Tur-
ner y desarrollo ovdrico normal, tie-
ne un cariotipo normal, o es un mo-
saico o, mds rara ain, una pacien-
te con cariotipo XO como el caso
de Bahner*, situacién que presenta
desarrollo ovdrico normal. El proble-
ma de dicha clasificacién estd en
que los casos estdn determinados so-
lo por sus caracteristicas externas.

Figura 26

Cariotipo de una célula X0, tratada con el método para localizar hetero-
cromatina in situ. Para mds detalles véase el texto.
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Figura 27
Metafase de cariotipo de la paciente N? 22 A, V. La flecha indica a un anillo muy
pequefio formado por uno de los cromosomas X. El test de cromatina en la paciente
es negativo.

Creemos que seria mejor tener en
cuenta el andlisis cariolégico, que-
dondo asi como sindrome de Turner
las pacientes con aplasia ovdrica,
corta estatura y un cariotipo que en
una u otra forma muestre pérdida
de sustancia, o ausencia total de
un cromosoma X. Asi por ejemplo,
el caso de Bahner antes citado se
clasificard como “‘Fenotipo de Tur-
ner con desarrollo ovdrico normal y
cariotipo XO".

En los casos clasificados como dis-
genesia gonadal pura por Sohval, el
andlisis cariolégico puede ser nor-
mal o patolégico. Asi, las pacientes
con disgenesia gonadal, hdbito eu-
nucoide, etc., se clasificarion como
digenesia gonadal pura mientras que
estas mismas pacientes pero con ca-
riotipo XO o mosaico se clasifica-
rion como “Fenotipo normal con ca-
riotipo XO o XX/XO etc.”.

Es pcsible que a medida que se
clarifique este punto al término de
disgenesia gonadal se limite solo «
la descripcién patolégica de los ova-
rios. Aun cuando la lesién gonadal
ssa semejonte en el sindrome de
Turner la disgenesia gonadal purg,
puede tratarse de deos entidades di-
ferentes (de etiologia diferente) y al-
gunas similitudes en el cuadro cli-
nico. Respecto a la lesién gonadal
vale destacar lo anotado por Yunis
et al™ de que cuando existe un fo-
liculo en la gonada no se debe ha-
blar de ‘“disgenesia gonadal” sino
de "“disgenesia ovdrica” (como des-
cripcién patolégica de la gonada 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 sindrome de Noonan

125 126 127

Sin embargo Levi et al ™ sostie-
nen que este nuevo epdénimo no es
apropiado por tres razones: 1. Se su-
ma un epénimo mds a la inmensu-
rable lista de epdnimos en medici-
na. 2. No se tienen en cuenta infor-
mes anteriores de autores que re-
conocieron que este sindrome pue-
de ser heredado y que ofecta am-
bos sexos, vy 3. Es mejor hablar de
fenotivo de Turner acompafiado de
XX, XO, XY, ete.

En resumen, la tendencia actual
es a considerar como sindrome de
Turner solamente a aquellas pacien-
tes con estatura cortgq como minimo,
disgenesia gonadal y una monoso-
mia X. A estas pacientes, exclusiva-
mente, se refiere el presente trabagjo.

Consideraciones sobre e] Origen de
las Anomalias Cromosémicas en el
Sindrome de Turner:

La constitucién cromosémica XO
(ver Figura N°¢ 23) se puede con-
formar, desde un punto de vista teé-
rico: a) En el momento de la fecun-
dacién, si el évulo o el espermato-
zoide carecen del cromosoma sexual
que normalmente llevan, y b) Des-
pués de la fecundacién, durante las
primeras divisiones mitéticas del zi-
gote.

En el primer caso se trataria de
un error en la meiosis de las células
paternas por causas no estableci-
das * 4. En el segundo de un error
de mitosis que conlleva a la pérdi-
da de un cromosoma X o del cro-
mosoma Y en la primera segmenta-
ciér}‘)_o en segmentaciones posterio-
res ™,

*

En favor de este tGltimo punto es-
tén: 1. El hallazgo de gemelos mo-
novulares XO y XY ™ on nues-
tro caso N¢ 3, con constitucién XO/
XX, la hermona gemela tiene un test
de cromating normal lo cual hace
pensar en un cariotipo normal XX.
2. El gran ntmerc de mosaicos pa-
ra anomalias de cromosomas sexud-
les, v 3. Especialmente si se mira
enfrentado al origen de lg trisomia
Gl, la ausencia de relacién con la
edad paterna o materna ™™™ (Véa-
se ademds Cuadro Ne° 2).

A propésito de esto es importante
anotar hipétesis como la de Mika-
mo ™, quien cree que la cnomalia
cromosémica en el sindrome de Tur-
ner se produzca por una sobrema-
duracién del évulo en el ovario in-
dependientemente de la edad mao-
terna. Existen, por ofra parte, traba-
jos experimentales en ratones que
muestron una mayor incidencia de
aberraciones cromosémicas cuando
por efecto de droga se aplazg la
ovulacién ™, Este punto, sin embar-
go, no ha tenido una comprobacién
definitiva.

La diferencia en los patrones cli-
nicos puede ser relacionada con el
momento del desarrollo embriona-
rio en que se efectia vy la distribu-
cién en lineas celulares de dicha
pérdida.

Aun dentro de las pacientes con
la constitucién XO solamente vy las
pacientes con mosaicos es posible
que la patogénesis sea diferente en
el sentido de cudl sea el momento
de la divisién del zigote en que se
produce dicha cnomalic.

Los casos de pacientes con disge-
nesia gonadal y constitucién cromo-
sémica anormal (monosomia del bra-

Inicialmente se pensé que los gametos con ausencia de cromosoma sexual eran no fecundantes!.

+ 8in embargo hay informes en la literctura que coniradicen lo anterior, tales como el informe

de Vianello et al 2,
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7o corto del cromoscma X) y los de
disgenesia gonadal pura (es decir
sin onomalia cromosémica, y signos
clinicos de Turner) tendrion un ori-
gen diferente. En lcs primeros juega
un papel muy importante el mate-
ricl genético; en los segundos opera-
rian otras causas diferenteg (virales,
infecciosas, inmunidad, anoxia, pre-
sencia de una sola arteria en el cor-
dén umbilical y otros factores am-
bientales intrauterinos, causas que
tendrion una influenria local socbre
la gonada embrionaria ®).

Sohval® refiriéndose a los estu-
dios de Hoffenberg vy Jackson ™™ da
una explicacién desde e] punto de
vista tedrico sobre un posible lazo
de unién entre el sindrome de Tur-
ner y la disgenesia gonadal pura
diciendo que existen tres genes (I
A y S). El gene I para el infantilis-
mo, e! A nara lag diferentes anoma-
lias del Turner y el S para la corta
estatura. Segin su explicacién la dis-
genesia gonadal pura seria produ-
cida por el gene I solamente, a su
vez el S, de Turner seria la unién
de los tres genes, S, T y A.

Por otra parte parece no existir
relacién entre la frecuencia del sin-
drome de Turner y la posicién que
ocupe la paciente dentro de las ges-
taciones de la madre (Véase Cuadro

Ne 2).

Es interesante anotar (Cuadro N¢
2) la alta frecuencia de abortos en
algunas madres de nuestras pa-
cientes, si se relaciona esto con la
alia letalidad de la constitucién XO,
(Roberts dice que solamente uno en
14 zigotes con constitucién XO, so-
brevive. Log 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 (pequefio)

ocnténeamente en las primeras se-
manas de gestacién).

El estudio de Fregusson-Smith so-
bre 307 pacientes recolectados de
varios autores demuestra que las pa-
cientes con cariotipo XO, XXI, o Xx
(no mosaicos) exhiben un sindrome
de Turner completo mientras que
aquellas con X*, X*! (no mosaicos)
no lo tienen. Ademds, en aquellas
pacientes, mesaicos con lineas celu-
lares normales XX encontré un es-
pectro variable de hallazgos clini-
cos que van desde la mujer normal
hasta el fenotipo de sindrome de
Turner. Dicho autor interpretq estos
hallazgos como que la falta del bra-
zo corto del cromosoma X conduce
a la manifestacién del sindrome de
Turner. (Dicha falta puede ser por
pérdida de sustancia cromosémica
o por ausencia total del cromoso-
ma). En los casos de mosaicismo, el
fenotipo depende de la mayor o me-
nor proporcién de células con falta
del brazo corto del cromosoma X,
sea en forma de XO, XX! o Xx. En
el caso de deficiencia el fenotipo de-
pende de la cantidad de material
cromosémico perdido.

Otro hallazgo cariolégico, que tie-
ne que ver igualmente con pérdida
de material cromosémico, es el de
cromesomas Xp, Xr. La mayoria de
los casos descritos corresponde a cro-
mosomas Xp, universal o mosaico.
Presentamos el cariotipo de ung po-
ciente con mosaico 45X0/46 XXr
(Véase foto N° 27 y cuadro Ne 1).

El hallazgo de fenotipos de Turner
en pacientes con genitales externos
masculinos o intersexuados, cuyo ca-
riotipo muestra una constitucién XO/
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XY, v presencia de gonadas con al-
gin desarrollo testicular (como en
nuestro caso N°¢ 15) ha hecho pen-
sar en la existencia de “loci” en el
cromosoma Y homélogos con el “lo-
ci” del cromosoma X. Esta aprecia-
cién, de tiempo atrds sugerida, ha
tenido en los dos Gltimos anos de-
mostraciones diferentes. Fundamen-
talmente, los estudios con fluores-
cencia de células germinales ™ y por
otra parte trabajos citogenéticos re-
finados en el mismo material ™ han
puesto en evidencig la asociacién
entre brazo corto de cromosoma X
v brazo corto de cromosoma Y, su-
giriendo el posible intercambio de
"loci"” entre dichas porciones cromo-
sémicas. Son estas investigaciones
las que apoyan la hipdtesis de in-
tercambio entre cromosomas X y Y
para explicar la existencia de los ca-
scs descritos de individuos XX con
fenotipo masculino ™.

Resulta entonces que el sindrome
de Turner corresponderia a una de-
ficiencia de cierto nliimero de estos
"loci”, ast: la deficiencia de una gran
parte del cromosoma X puede con-
ducir a la presencia de gonadas fi-
brosas v la falta de brazo corto del
mismo llevaria a la corta estatura
Y mayor o menor numero de signos
clinicos del sindrome de Turner an-
tes descritos. El estudio de Barokat
et al™ presenta como Unica rela-
cidén positiva cariotipo - fenotipo, la
existente entre corta estatura y mo-
nosomia del brazo corto del cromo-
soma X.

Quedaria por explicar el hallazgo
de signos clinicos de Turner en pa-
cientes con cariotipo normal. La opi-
nién 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
Jost®* que demuestran que las go-
nadas embrionarias masculinas nor-
males dirigen el desarrollo de las es-
tructuras genitales, hacia genitales
masculinos vy su ausencia produce
desarrollo femenino, los casos de pa-
cientes XO/XY podrion explicar la
existencig de testiculos (poco desa-
rrollados) y genitales internos in-
completos, por la aberracién del cro-
mosoma Y, el cual no seria capaz
de producir un desarrollo genital
masculino completo. Por otra parte,
al parecer, no todo un cromosomd
X es inactivado segtn la hipbtesis de
Lyon, sino que por lo mencs algu-
nos genes del brazo corto perma-
necen genéticamente activos. Esta
parte activa tendria sus genes ho-
mélogos en el cromosoma Y. En el
caso de presentarse en forma Gnica
va sea en el cromesoma X o en el
Y (por ejemplo XO, XO/XY, XO/
XX) se produciria un sindrome de
Turner.

Recientemente Hecht et ol ™ pre-
sentaron un caso de una paciente
con cuadro clinico de sindrome de
Turner cuyo cariotipo mostré una
pérdida de sustoncia del brazo lor-
go del cromosoma X, hecho aue dis-
crepa con los hallazgos de Fergus-
son-Smith *™. Ademds de esto hay
varios informes en la literatura ™ ™
en los cud'es la pérdida de suston-
cia cromosdmica del brazo largo del
cromesoma X produce esterilidad v
amenorrea sin los signos clinicog del
sindrome de Turner.

Estudios Cromosémicos

Los estudios cromosémicos de
nuestras pacientes fueron hechos a
partir de songre periférica por el
método de Moorhead et ol ™ con al-
gunas modificaciones. Los resultados
v la distribucién de las variedades
de férmula cromosdédmica se mues-
tren en el Cuadro N° L.
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CUADRO N° 3

Exémenes oftalmolégicos de siete de nuesiros pacientes.

BIOMICROS TONOMETRIA

CASO AGUDEZA VISUAL TEST DE COPIA (SCHIOTZ) QUERATOMETRIA
D I ISHIHARA D 1 D 1 D 1
Dedos
1 20/20clSm. N N N 17 12 43435 (10) 42,25-44,5 (155)
8 20/20 20/30 N N N 12 12 4445 (180) 43,5-44,25 (175)
19 20/30 20/25 N N N 17 17 42,5-44 (1805 42,5-43,5 (175)
18 20/20 20/20 N N N 145 145 425425 42,5-42,5
10 20/40 20/40 — N N — — 45485 (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 N¢ 3-A
Continuacién de N°.3

Exémenes oftalmolégicos.

ESQUIASCOPIA
CASO Ne D I FUNDOSCOPIA MOTILIDAD OCULAR

1 Astigmatismo hiper- Astigmatismo hiper-
metrépico simple pico compuesto NL

8 Astigmatismo hiper- Hemétrope

metrépico simple NL. Exoforia alternante
19 Astigmatismo mié-  Astigmatismo mié-

pico simple pico simple NI Exoforia dlternante
18  Astigmatismo hiper- Hemétrope

metrdpico simple Nl Exoforia alternante
10 — — NL —
7 Astigmoatismo mié-  Astigmotismo mié-

pico simple pico simple Ni. Exoforia alternante
20 Miopia. Astigmatismo mié- Esotropia ojo izq. ’

pico compuesto NL de +15°
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CUADRO N- 4

Hallazgos radiolégicos.

EDAD EDAD
CRONOLOGICA OSEA DESMINERA- COLUMNA RODILLAS
PACIENTE N¢ CARIOTIPO (BROS) (AROS) LIZACION CERVICAL

N. R

1 X0 17 13 6/12 +

R G

7 X0 19 6/12 +

H C

8 XO 13 7/12 10 -+ Normal Hipertrofia bilateral del
céndilo femoral inter-
no con daplanamiento
del platillo tibial.

C. P

10 XC 57/12 3 6/12 + Hiperirofia del céndilo
femoral interno y apla-
namiento del platillo
tibial.

F. P.

18 XO 10 9/12 9 =t ! "

B. G.
19 X0 18 5/12 17 +  Normal Normales
M. A

20 XO/XX/XXX 17 2/12 13 6/12 +  Normal Discreta hipertrofia bi-
lateral del céndilo fe-
moral internoc y apla-
namiento platillo tibial

M. M.

21 XO/XX/XXX 16 12 + Hipertrofia del céndilo
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 (continuacién)

Hallazgoes radiolégicos.

PREPONDE
PACIENTE Ne CARIOTIPO SIGNO DEL RANCIA ANGULO DEFORMIDAD TORAX
METACARPIANO FALANGICA CARPAL DE MADELUNG

N. R

1 XO - + 139— —
R. G

7 XO . — 117+ + Normal
H. C.

8 XO — —n 144— =
C.P

10 X0 —_ — * —
t. P

18 XO — + 123+ —
B. G.

19 X0 — — 132— — Normal
M A

20 XO/XX /XXX — — 138— —
M. M.

21 XO/XX /XXX — Normal
A V.

22 XX /XXr + + 135— — Normal

* A esta edad no es posible establscer el &ngulo
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Frecuencia de los signos clinicos en nuestros pacientes.

CUADRO N° 6

0 5 10 15 20 22 %
Corta estatura S S 90,9
Infantilismo sexual e 81,8
Cuello corto O A M 772
Separacién anormal de
los pezones S 54,5
Implantacién baja del
cabello EEE— 0.0
Cubitus valgus ) 50,0
Paladar ojival EE— 454
Implantacién baja de
orejas EEEE— 31,8
Linfedema ] 27,2
Hipertelorismo oculer s 27,2
Nevus pigmentarius R 18,1
Genu valgum S 18,1
Ptosis palpebral I 13,6
Epicantus P —— 13,6
Pterigium colli —— 13,6
Hipoplasia ungiieal [r—— 13,6
Clitoris hipertréfico me— 13,6
Micrognatia A 9,0
Otras anomalias ——
Cardiovasculares 9,0
* Excepto la coartacién de aorta que solamente fue enconirada en una paciente.
CUADRO N¢ 7
Vdlores hormonales en siete de nuestros pacientes.
PACIENTE P. B, 1 F.S. H 17-CETO 17-OH

Ne %) (U mg/24 h. mg/24 h.

4 6,6 +72 7 39

6 9,1

8 4,44 +72

15 45 5,8 2.1

19 6.4

20 6.4 +39 --78

21 8,0 +39 —72 3,1 19
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Vale la pena anotar aqul que se-
gln los estudios de Ferrier ™ el diag-
néstico cariolégico a partir de san-
gre periférica descarta en gran par-
te la posibilidad de un mosaico no
detectado.

Los estudios cutorradiogréficos en
nuestras pacientes fueron hechas se-
gtn el método descrito por Schmid
“  El método cutorradiogrdfico se ha
mostrade hasta el momento como
el procedimiento ideal para marcar
uno de los dos cromosomas X pre-
sentes en las células de mamiferos
hembras. Su cardeter distintivo lo da
el hecho de ser el cromosoma con
tiempo de replicacién mds tardio en
tedo el cariotipo. En general, en to-
dos los casos de transtornos de cro-
mosomag X es dicho cromosoma el
que se encuentra afectado™. Asi,
en la monosomia de cromosoma X
(XO) el cariotipo mostrard ausencia
del crcmosoma de replicacién tardia
(ver foto N¢ 24), de la misma ma-
nera que en los aumentos de nu-
mero de cromosomas X (trisomia, te-
trasomia, pentasomia) las que estdn
en exceso presentan replicacién tar-
dia. Esto explica ademds la corres-
pondencia existente entre el ntmero
de cromosomas X vy cuerpos de cro-
matina sexual (ver foto N¢ 25).

Los estudios de locdlizacién in si-
tu de heterocromatina fueron reali-
zados de acuerdo a la técnicg des-
crita por Arrighi **. Dado que es-
te procedimiento marca solo la he-
terocromatina constitutiva  (autosd-
mica) y no la heterocromatina fa-
cultativa (sexual) la marcacién de
cromosomds X no presenta la mis-
ma selectividad que brinda el mé-

todo autorradiogréfico (ver foto Ne¢
26).

Pacientes con cariotipo XO/XY

Las pacientes con cuadro clinico
de Turner cuyo cariotipo es un mo-
saico que encierra el cromosoma Y
(XO/XY, XO/XYY, etc.) constituyen
una excepcién al fenotipo femenino
del sindrome de Turner. En ellas el
fenotipo es muy variable: pueden
tener un fenotipo femenino, genita-
les externos ambigucs, o fenotipo
masculino. A su vez la diferencia-
cién gonadal es muy variable: pue-
de suceder que el desarrollo sea asi-
méirico, es decir, que en un lado se
encuentre un ovario fibroso y en el
otro un testiculo o sus rudimentos
(tal es el caso de nuestra paciente
Ne 15); o sea en lugar de ovarios fi-
brosos, unos testiculos disgenéticos.

BResumen de las Historias Clinicas *

Caso 1. N. R. Edad 17 afios. Consulto
por retraso del crecimiento y amenorrea
primaria. Hija de una GI12 P11 A, Edad
de la madre al nacer la paciente: 21 afos.
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 presentacién podéa-
lica mostrando al nacer linfedema dor-
sal bilateral de ambos pies e hipoplasia
ungiieal. Al examen, talla 132 em. Normo-
céfala, hipertelorismo ocular, pliegue pal-
pebral horizontal, alopecia congénita de
parte media de las cejas, cuello corto de
base ancha sin pterigium (Figura N? 2),
separacién anormal de los pezones, dié-
metro tordcico 78 cm., ausencia de vello
axilar y pubiano, hipodesarrollo de glan-
dulas mamarias, cubitus valgus, hipopla-
sia ungiieal. Amenorrea primaria. El test
de cromatina practicado a partir de cé-
lulas de mucosa oral fue negativo. El es-
tudio cromosémico en sangre periférica
mostré falta de un cromosoma del grupo
C. Cariotipo XO.

El andlisis de los dermatoglifos y los hallazgos radiolégicos se encuentran en los cuadros Ne 4

y Ne 4da respectivamente; los datos del examen fisico que fueron normales se excluyen de este

Tesumen,
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Caso 2. C. M. Edad 17-10/12 afios. Con-
sulté por retardo del crecimiento y ame-
norrea primaria. Producto del tercer em-
barazo de una G8 P7 Al. Gestacion y
parto normales. El primer embarazo de
la madre concluyé en un aborto espon-
tineo 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-
tacion baja del cabello, hipodesarrollo de
glandulas mamarias, ausencia de vello pu-
biano y axilar. El test de cromatina sexual
fue positivo en un 70% (analizados 200
nticleos). El estudio cromosémico se re-
sume asi:

Total

25 15 40
= XX/X0

46XX  45X0

Caso 3. C.R . Edad 5-6/12 aiios. Con-
sulté por “sexo imperfecto”’. Hija de una
G7 P5 A3. Tres embarazos de la madre
concluyeron en abortos aproximadamente
de 21 semanas, hubo un afic de intervalo
entre el ultimo aborto y el embarazo ge-
melar (el de la paciente). La madre re-
cibié durante este tltimo embarazo qui-
nina. La hermana gemela es fenotipica-
mente normal y el test de cromatina prac-
ticado en ella fue positivo. Al examen:
talla 98 cm., normocéfala, hipertelorismo
ocular, implantacién baja de orejas, pa-
ladar ojival, cuello corto de base ancha,
didmetro tordcico 57 cm., separacién
anormal de los pezones. Al examen de los
genitales externos se encontré el labio ma-
yor derecho de tipo escrotal, clitoris hi-
pertréfico, esbozo de vagina y en su parte
dorsal meato urinario mormal, no se pal-
paron masas en labios mayores o conduc-
tos inguinales (Figura N9 3), cubitus val-
gus. El estudio eromosémico se resume
asi:

Total

45 5 50
= XX/X0

46XX  45X0

Caso 4. T. F. Edad 22 aiios. Consulté
por amenorrea primaria, ‘pardlisis fa-
cial” y “dispepsia’”. Hija de una G7 P7
A0. Gestacion y parto normales. Edad de
la madre al nacer la paciente: 40 afios.
Al examen: talla 130 ecm. T. A. 100 x 60,
implantacién baja del cabello, cuello corto
sin pterigium, lengua geografica, cubitus
valgus y genu valgum, separaciéon anor-
mal de los pezones, hipodesarrollo de
glandulas mamarias, ausencia de vello axi-
lar y pubiano. F.S . H. + 39 — 72 unida-
des. P. B. L. 6,6. 170H 3,9 17 ceto. 7,0 mg/
24h. Cariotipo XO0.

Caso 5. A. R. Edad 14 dias. Remitido
con el diagnéstico de sindrome de Pierre
Robin y posible sindrome de Turner. Hija
de una G4 P4 RO. Gestaciéon de 38 sema-
nas, parto espontdneo normal. Al examen:
recién nacido, de peso 3.550 g., talla 45 cm.
Apgar 3/10. Piel gruesa, esbozo de pte-
rigium colli, normocéfala, implantacién
baja y posterior de las orejas, microgna-
tia, paladar ojival hendido, paniculo adi-
poso abundante. Hipotonia muscular, linfe-
dema de dorso y cuello de ambos pies,
soplo sistélico grado I en tercer y cuarto
espacios intercostales izquierdos.

Estudio cromosémico:

Total
95 5 100
= XX/X0
46XX  45X/0

A la autopsia se encontr6 ademés de
los signos anotados un conducto arterioso
persistente y un foramen ampliamente per-
meable. El titero, los ovarios y las trom-
pas eran normales.

Caso 6. L. R. Edad 17-3/12. Consulté por
proceso febril. Producto del primer em-
barazo de una G3 P3 A0. Gestacién nor-
mal. Al examen: talla 120 cm. (a la edad
de 13 afios). T. A. 120 x 60. Cuello corto
ligeramente palmeado, separacién anormal
de los pezones, hipodesarrollo de gléndulas
mamarias, ausencia de vello axilar y pu-
biano, amenorrea primaria. F. S. H. +
72 U. P. B. J. 9,1. Estudio cromosémico
X0.
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Caso 7. R. G. Edad 19-6/12. Consulté por
amenorrea primaria. Producto del tercer
embarazo de una G4 P4 A0. Los hermanos
son ‘‘normales’. Al examen: talla 144 cm.
Ligera ptosis palpebral, orejas de implan-
tacién baja, manchas hiperpigmentadas en
esclerdticas, paladar ojival, cuello corto,
pterigium colli, implantacién baja del ca-
bello (Figura N© 12), hipoplasia ungiieal,
genitales externos infantiles, cubitus wval-
gus y genu valgum, ligero retardo mental.
A la laparatomia se encontr6é un ttero in-
fantil, reducido a un pequefiisimo nédulo
(Figura N? 5) en el cual el cuello predo-
mina ampliamente sobre el cuerpo, tro-
pas hipoplasicas inmediatamente debajo
de las cuales y en la zona correspondiente
al ovario, se observé un fino cordén na-
carado de aproximadamente 2 cm. x 1 mm.
La biopsia (Figura N? 8) mostré una go-
nada fibrosa. Estudio cromosémico XO.

Caso 8. A. C. Edad 13-7/12. Consulté por
infantilismo sexual y corta estatura. Pro-
ducto del cuarto embarazo de una G9 P7
A2. El primer embarazo concluyé en un
aborto espontineo de cinco meses y el
tercero fue un embarazo molar (dos me-
ses después se inici6é el cuarto embarazo).
Peso al nacimiento 2.000 g. Antecedentes
de otitis media bilateral frecuente. Al exa-
men: talla 102 cm., cabello de implanta-
cién baja, abundantes nevus pigmentarios,
a la otoscopia se encontrd perforacion del
timpano izquierdo. Cuello corto, separa-
cién anormal de los pezones, ausencia de
vello axilar y pubiano. P. B. 1. 4,44. Ci-
tologia wvaginal: frotis atréfico. Test de
cromatina negativo. Estudio cromosémico
X0.

Caso 9. E. S. Edad 23 afios. Consulté por
amenorrea primaria. Producto del tercer
embarazo de una G3 P3 A0. Parto a tér-
mino normal. Recién nacido con linfedema
dorsal bilateral de pies. Al examen: talla
130 em. T. A. 120 x 80, microcefalia, es-
trabismo de ojo izquierdo, cuello corto de
base ancha, paladar ojival, lengua geogra-
fica, térax corto de base ancha, cubitus
valgus, genu valgum, separacién anormal

de los pezones, hipodesarrollo de glandu-
las mamarias, ausencia de vello axilar y
pubiano. Genitales externos femeninos in-
fantiles, himen intacto, al tacto rectal né-
dulo que parecia corresponder al iitero. Ci-

tologia vaginal: frotis atréfico. Estudio
cromosémico:
Total
5 95 100
= X0/XX
46XX  45X0

Caso 10. C. P. Edad 5-7/12 afios. Consul-
t6 por sintomatologia cardiovascular. Pro-
ducto del tercer embarazo de una G4 P2
A2. Parto a las 32 semanas de gestacion.
Recién nacido peso 1.625 g. Actualmente:
talla 78 em., hipertelorismo ocular, cuello
corto, separacién anormal de los pezones,
genitales externos normales, cubitus val-
gus minimo, hipoplasia ungiieal, estenosis
a6rtica comprobada radiolégicamente y
por cateterismo cardiaco. Se llevé a Ci-
rugia encontrandose coartacién de la aor-
2a inmediatamente por debajo del sitio
de implantacién de un ductus arterial per-
meable. Se practicd correccién quirtrgica,
actualmente asintomatica desde el punto
de vista cardiovascular. Estudio cromo-
sémico XO0.

Caso 11. D. R. Edad 1-2/12 aiios. Diag-
nosticada como sindrome de Turner al
nacimiento. Producto del segundo emba-
razo de una G2 P2 A0. Peso al nacer
2.500 g. Al examen de recién nacido se
encontré un hemangioma en parpado su-
perior derecho, orejas de implantacién ba-
ja, implantaciéon baja del cabello, cuello
corto, pterigium coli marcado (Figura N°
14), separacién anormal de los pezones,
genitales externos femeninos normales (en
la regién inguinal izquierda se palpé una
pequefia masa étesticulo?), clinodactilia de
quinto dedo de mano izquierda, linfede-
ma dorsal en ambos pies (Figura N© 15).
Estudio cromosémico X0 (100% de las cé-
lulas examinadas).
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Caso 12. H. G. Edad 16-9/12 afios. Con-
sultd por sintomatologia cardiovascular.
Al examen: talla 127 cm., exoftalmos bi-
lateral, cuello corto, pterigium colli, hipo-
acusia derecha, menarquia a los 9 afios,
ciclos regulares, posteriormente ameno-
rrea secundaria precoz, linfedema de pier-
na derecha, soplo sistélico de eyeccion
grado III en segundo espacio intercostal
izquierdo, segundo ruido disminuido de in-
tensidad, a la fluoroscopia se observé car-
diomegalia a expensas de cavidades de-
rechas. E. C. G. hipertrofia ventricular
derecha de tipo sobrecarga sistélica e
hipertrofia de auricula derecha, por cate-
terismo se hizo diagnéstico de estenosis
pulmonar. A la cirugia se encontré una
C. I. A. de tipo defecto ventana oval,
estenosis pulmonar valvular. Diagndsticos
finales: Trilogia de Fallot-Estenosis Pul-
monar. Estudio cromosémico XO.

Caso 13. V. L. Edad 7-2/12 afios. Con-
sulté por estado intersexual. Producto del
tercer embarazo de una G3 P3 A0. Pre-
senté al nacimiento linfedema en dorso de
manos y “fue muy pequefia”. Al examen:
talla 98 cm., cubitus valgus, genu val-
gum, clitoris hipertréfico, orificios vaginal
y uretral de aspecto y situacién norma-
les. Test de cromatina sexual negativo.
Estudio cromosémico:

Total

25 45 70
= XX/X0

46XX  45X0

Caso 14. G. 0. Edad, un dia. Remitida
con diagnéstico de Focomielia para es-
tudio. Producto del 1ltimo embarazo de
una G9 P9 A0. Edad de la madre al na-
cer la paciente: 37 afios. Durante la ulti-
ma gestacion presenté hemorragia geni-
tal a las 21 semanas. Peso al nacer, 2.050
g., talla 45 cm., epicantus y desviacion
ligera del angulo palpebral externo hacia
arriba, implantacién baja y posterior de
orejas, paladar ojival, micrognatia, cuello
corto, pterigium colli, implantacién baja

del cabello, térax escutiforme, separacién
anormal de los pezones, genitales exter-
nos femeninos normales, a la palpacién
se encontro aplasia de la parte distal de
los huesos del antebrazo derecho, parti-
cularmente del radio (estos hallazgos se
comprobaron radiolégicamente). 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 cromosdémico
se clasificé como XO0.

Caso 15. M. P. Edad 17-5/12 afios. Con-
sulté por detencién del crecimiento y cli-
toris hipertréfico. Productc del primer
embarazo de una G3 P3 A0. Edad de la
madre al nacer la paciente: 22 afios. Peso
bajo al nacimiento. Crecié6 normalmente
hasta los seis afios, cuando se observé
detencién del crecimiento, adrenarquia a
los 13 afios, amenorrea primaria. Al exa-
men: talla 134 cm., envergadura 140 cm.,
cuello ancho, hipodesarrollo de glandulas
mamarias, vello axilar muy escaso, vello
pubiano de implantacién ginecoide, clito-
ris hipertréfico con capuchén redundante
sin ninglin orificio, labios mayores y me-
nores de aspecto normal, himen integro y
normal. Al tacto rectal no se aprecié nin-
guna estructura que pudiera correspon-
der al utero o anexos. Ademas de esto
paladar ojival, cabello de implantacién ba-
ja y cubitus valgus moderado. Citologia
vaginal: frotis atréfico. A la laparatomia
se encontré una bandeleta transversa en
cuyo centro se observaba un engrosamien-
to muscular que correspondia a esbozo de
utero. Al extremo derecho se hall6 un
pabellén tubirico y dos pequefias masas:
una masa de un centimetro de diametro,
de coloracién grisdcea y superficie lisa y
otra masa externa de didametro menor,
blanda y de color amarillento, las cuales
mostraron al  estudio anatomopatolégico
hiperplasia de células de Leyding (testicu-
lo) y epididimo de aspecto normal res-
pectivamente. Al lado izquierdo se encon-
tr6 una masa constituida por tejido graso.
Test de cromatina negativo. F. S. H. +,
72 U. 170H. 2,1 mg/24h. 17ceto. 5,8 mg/
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24h. P. B. I. 45. Estudio cromosémico
X0/Vy (Figura N9 3).

Caso 16. A. V. Edad 21 afios. Consulté
por amenorea primaria. Producto del pri-
mer embarazo de una G5 P5 A0. Al exa-
men: talla 131 cm. Acrocianosis y pig-
mentacion melanica peribucal y de muco-
sas orales, cabello de implantacién baja,
cubitus valgus, hipodesarrollo de glandu-
las mamarias. Test de cromatina nega-
tivo. Estudio cromosémico XO.

Caso 17. E. P. Edad 13-6/12 afios. Re-
mitida con diagnostico de sindrome de
Turner. Producto del décimoprimer em-
barazo de una G12 P12 A0. Gestacién y
parto normales. Al examen: talla 110 cm.,
cuello corto de base ancha, orejas de im-
plantacién baja, hipodesarrollo de glandu-
las mamarias, separacion anormal de los
pezones, pezén derecho retraido, genita-
les externos femeninos infantiles. Estudio
cromosémico X0, confirmado por estudio
autorradiolégico.

Caso 18. F. P. Edad 10-9/12 afios. Con-
sulté por luxacion congénita de cadera.
Producto del segundo embarazo de una
G4 P4 A0. Edad de la madre al nacer la
paciente: 22 afios. 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, pterigium co-
i (Figura N? 11), implantacién baja del
cabello. Estudio cromosémico X0; com-
probado por autorradiografia (Figura N©
24-b).

Caso 19. B. G. Edad 18-5/12 afios. Con-
sultd por amenorrea primaria. Producto
del séptimo embarazo de una G8 P8 A0.
Gestacion y parto normales. Al examen:
talla 136 cm., cabello de implantacién ba-
ja, hipertelorismo ocular, cuello corto de
base ancha, abundantes nevus pigmentarios
(Figura N9 9), cubitus valgus, ausencia
de vello axilar y pubiano, genitales ex-
ternos femeninos infantiles. Citologia va-

ginal: frotis atréfico. P. B. I. 6,4. Estudio
cromosomico X0, comprobado por auto-
rradiografia.

Caso 20. M. A. Edad 17-2/12 afios. Con-
sulté por ptosis palpebral bilateral y cor-
ta estatura. Producto del cuarto emba-
razo de una G5 P5 A0. Gestacién y parto
normales. Al examen: talla 135 e¢m., cuello
corto, implantacién baja del cabello, pto-
sis palpebral bilateral, estrabismo conver-
gente del ojo izquierdo, paladar ojival, piel
aspera y rugosa especialmente en cara,
genitales externos femeninos infantiles.
Amenorrea primaria. F. S. H. 6,6 U. P. B.
I. 6,4. Test de cromatina: en algunos nu-
cleos se encontraron dos cuerpos de cro-
matina de tamafio y aspecto normal, en
otros se encontré un cuerpo de croma-
tina y en otros ausencia del cuerpo de
cromatina. Estudio cromosémico XX/XO/
XXX, comprobado por autorradiografia.

Caso 21. M. M. Edad 16 afios. Producto
del tercer embarazo de una G6 P6 A0.
Edad de la madre al nacer la paciente:
34 afios. Desarrollo normal hasta los diez
afios cuando empezé a presentar retardo
del crecimiento. Al examen: talla 124 em.,
envergadura 129 em., hipertelorismo ocu-
lar, epicantus externo, ptosis palpebral de-
recha, paladar ojival, presencia de abun-
dantes nevus pigmentarius, separacién
anormal de los pezones, genitales exter-
nos femeninos infantiles, cubitus wvalgus
mayor al lado izquierdo. Al tacto vagino-
rectal se palpé pequefio cordén en fondo
de saco, sin que se lograra palpar utero
ni anexos. 17-ceto. 3,1 mg/24h. 170H. 1,9
mg./24h. P, B. I. 80. F. S. H. + 3% U. —78
U. Estudio ecromosémico XX/X0/XXX;
comprobado por autorradiografia. Test de
cromatina sexual, es igunal al caso an-
terior.

Caso 22. A. V. Edad 10-9/12 afios. Con-
sulté por retardo del crecimiento. Pro-
ducto del segundo embarazo de una G6
P4 A2. El primer embarazo concluy6 en
un aborto a las cuatro semanas de ges-
tacion. Edad de la madre al nacer la pa-
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ciente: 31 afios. Antecedentes de otitis me-
dia. Al examen: talla 109 cm., escasos
nevus pigmentarius en cara, manchas hi-
perpigmentarias en esclerdticas, implan-
tacion baja de orejas, paladar ojival, cue-
llo corto, ausencia de vello axilar, sepa-

racion anormal de los pezones, areola y
pezones infantiles, ausencia de vello pu-
biano, genitales externos infantiles. EIl test
de cromatina fue negativo. El estudio cro-
mosémico mostré una constitucion X0/XXr
(muy pequeflo). (Véase Figura N 27).

RESUMEN

Se presentan 22 pacientes con cua-
dro clinico y cariclégico de sindro-
me de Turner completamente estu-
dicdos. Se hace una revisién de la
literatura y se discuten las hipéte-

sis existentes sobre origen del pro-
blema cromosémico y su significa-
cién en log diferentes fenotipos del
sindrome de Turner.

SUMMARY

Twenty wholly studied patients
with Turner’s phenotype, whose co-
ryologic studies confirm the chromo-
somal abnormality, are presented. A
review of the literature on the sub-
ject has been done. Findlly, a dis-

cussion on the hypothesis over the
origin 'of the chromosomal abnor-
mality ond its significance in the
various Turner's phenotypes is pre-
sented.

AGRADECIMIENTOS

Los autores expresan su agrade-
cimiento ¢ todos los médicos que con
el envio de pacientes a nuestro lo-
boratorio hicieron posible el presen-
te estudio. Manifestamos ademds
nuestro agradecimiento muy espe-
cial al doctor Armondo Pérez, Jefe
del Departamento de Radiologia de
la Fac. de Med. de la U. Nal. de

Colombia, por haber hecho posible
el estudio radiolégico de las pacien-
tes v su interpretacién, Agradece-
mos también al doctor Juan Martin
Romero, de la Unidad de Oftalmo-
logia, Fac. de Med. de 1o U. Nal de
Colombia, por los estudios oftalmo-
1é6gicos.

REFERENCIAS

1. Neuhaus, E.: Ein Seltener Fall von Aplasie
der Hoden Schmidt & Klauning. Kiel, 1890.

2. Olivet, J.: Uber den angeborenen Mangel
beider Eirstcke. Frankf. Zschr. Path., 29:
477, 1923.

3. Randerath, E.: tUber einen Fall von ange-
borenen Mangel beider Eirstécke. Virchows
Arch. Path. Anat. 254: 798, 1925.

4. Baer, W.: Vollkommene angeborene Apla-
sie beider Ovarien, infantiles Genitale., vi-
rilar Habitus. Zbl. Gyndk. 51: 3.241. 1927.

5. Schurmann, P.: Uber einen Fall von allge-

meinen Infantilismus, bedingt durch bei-
d itigen Eierstocl gel. Virchows Arch.
Path. Anat. 263: 649, 1927.



190

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

14,

Réssle, R.; Wallart, J].: Der angeborene
Mangel der Eiersttcke und seine grund-
sdtzliche Bedeutung fiir die Theorie der

Geschlechts bestimmung. Beiir. Path, Jena
84: 401, 1930.

Ullrich, O.: Uber typische Kombinations-
bilder multipler Abartungen. Zschr. Kin-
derhk. 49: 271, 1930.

Lenz, W.. Anomalias de los cromosomas
sexuales, disgenesis gonadales, intersexua-
lidad, en Genética Humana Ed. por P. E.
Becker, Ediciones Toray, S. A. Barcelona,
385, 1968,

Kuliga.: Demonstration eines Falles von
vollsténdigem Fehlen der beiden ovarien.
Mschr. Geburtsh, 86: 139, 1930.

Priesel, A.: Die MiBbildungen der mdnn-
lichen Geschlechtsorgane. In: Handbuch
der speziellen pathologischen Anatomie und
Histologie. Bd. VI. Springer, Berlin, 1931.

Graber, H.: Ein Beitrag Zur Frage der
Ovarialaplasie unter besonderer Beriick-
sichtigung eines Falles wvon beidseitigen
Fehlen der Ovarien bei einem Neuge bo-
renen. Virchows Arch. Path. Anat. 299: 80,
1937.

Tronci, L.: Infantilismo femminile e apla-
sia ovarica. Riv. Ital. Ginec, 21: 627, 19838.

Turner, H.: A syndrome of infantilism, con-
genitally webbed neck, and cubitus val-

gus. Endocrinol, 23: 566-574, 1938.
Sharpey-Schaffer, E. P.: A case of ptery-
gonuchal infantilism. Lancet 20 559-560,
1941.

Varney, R. F.: Kenyon, A. T.; Koch, F. C.:
An association of short stature retarded
sexual development and high urinary go-
nadotropin titers in women. J. Clin. En-
docrinol, 2: 137, 1942.

Albright, F.; Smith, P. H.; Fraser, R.: Syn-
drome characterized by primary ovarian
insufficiency and decreased stature: Re-
por of 11 cases with digression on hormo-
nal control of axillary and pubic hair. Am.

J. M. Sci. 204: 625, 1942.
Wilkins, L.; Fleischmann, W.: Ovarian
agenesis: pathology. associated clinical

symptoms and the bearing on the theories
of sex differentiation. J. Clin. Endocrinol.
4: 357, 1944.

Lisser, H.; Curtis, L. E.; Escamilla, R. F.;
Goldbert, M, B.: Syndrome of congenitally

aplastic ovaries with sexual infantilism,
high gonadotropins, short stature and
other congenital anomalies; tabular pre-

sentation of 25 previously unpublished ca-
ses. J. Clin. Endocrinol. 7: 665, 1947.

20.

2L

22.

23.

24.

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31

Obermass, J. W.: Prepuberal diagnosis
of ovarian agenesis: relationship to status
Bonnevie-Ullrich. ]. Pediatrics, 47: 48, 1955.

Hauser, G. A.: Gonadal dysgenesis. in: In-
tersexuality Edited by Claus Overzier.
Academic Press. London and New York,
298-9, 1963.

Polany, P. E.; Lessol, M. H.; Bishop, M. F.:

Colourblindness in ‘“‘ovarian agenesis’’
(gonadal dysplasia). Lancet 2; 120-21,
1956.

Ford, C. E.; Jones, K. W.; Polani, P. E;

Almeda, J. C.; De Briggs, J. H.: A sex
chromosome anomaly in a case of gona-
dal dysgenesis (Turner's Syndrome). Lan-

cet. London I, 711, 1959.
Jost, A.. Recherches sur la differenciation
sexuelle de l'embryon de lapiu. III Réle

des gonades foetales dans la differencia-
tion sexuelle somatique. Arch. Anat. Micr.
Morph. Exp. 36: 271, 1947.

Jost, A.: Embryonic sexual differentiation,
morphology. physiology. abnormalities. In
hermaphroditism, genital anomalies and
related endocrine disorders. Ed. H. W. Jo-
nes and W. Scott, Williams and Wilkins,

Baltimore. 15, 1958.

Donaldson, Ch.; Wegienka, L.; Miller, D;
Forsham, P.: Growth hormone studies in
Turner’s syndrome. ]. Clin. Endocr. &
Metab. 28: 383, 1968.

Meadow, S.; Boucher, T.; Mushiter, K;
King M.; Stimmler, L.: Growth hormone

secretion in subjects with ovarian dysge-

nesis and Turner's syndrome. Arch. Dis.
Child. 43: 535, 1969.

Fraccaro, M.; Gemzeel, C.; Lindstein, J.:
Plasma level of growth hormone and
chromosome complement in four patients
with gonadal dysgenesis (Turner's syn.
drome). Acta Endocrin. 34: 496, 1960.
Soykal, L. Ziskind, A.; Crawford, [I.

Treatment of short stature in children and
adolescent with human pituitary growth
hormone (Raben) N. Eng. ]. Med. 271: 754,
1964,

Vianello, M.; Massimo, L.:
del cromosoma X en el
Minerva Pediat., 17: 28,

Ziskind, A.: Response to human pituitary
growth hormone of 20 children with wva-
rious types of dwarlism. Amer. J. Dis.
Child 102: 507, 1961.

Forles, A. P.; Jacobsen, A.; Carral, E. L;
Pecbet, M. M.: Studies of growth arrest
in gonadal dy i resp to exo-
genous human growth hormone. Metabo-
lism 11: 56, 1962,

Aberraciones
sexo femenino,
1965.




SINDROME DE TURNER

191

32.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

Lewitus, Z.: It uptake in Turner's syn-
drome. The Journal of Clinical Endocrinol.
and Metabolism, 22: 659, 1962.

Williams, E. D.; Engel, E.; Forbes, A. P.:
Thyroiditis @nd gonadal dysgenesis. New
Eng. J. of Med. Vol. 270, No 16, 1964.

Pitis, M.; Stanescu, V.; Florea, I:; Ionesco,
V.; Poemarus, S.: Sur 50 cas de Syndrome
de Turner. Sem. Hosp. Paris 39: 56, 1963.

Hsu, L.; Hirschorn, R.: Unusual Turner mo-
saicism (45X/47XXX; 45X/ 46XXqi: 45X/46-

XXr): detection through deceleration from
normal linear growth or secondary ame-
norrhea. The J. of Ped. Vol. 79, Ne¢ 2,
1971.

Lemli, L.; Smith, D. W.: The X0 syndrome:
a study of the differentiated phenotype in
25 patients. The ]. of Ped. 63: 577, 1963,

Haddad, H. M.; Wilkins, L.: Congenital
anomalies associated with gonadal apla-
sia, review of 55 cases. Pediatrics 23: 885,
1959.

Conen, P. E.; Glass, J. A.: 45X0 Turner’s
syndrome in the newborn: Report of two
cases. |. Clin. Endocr. & Metab. 23: 1-10,
1963.

Singh, R. P.; Carr, D. H.: The anatomy
and histology of X0 human embryos and
fetuses. Anat. Rec. 155: 369-84, 1966.

Bore K.: Gonadal dysgenesis in « new-
born with X0 kariotype. Amer. J. Dis.
Child. 120: 363, 1970.

Mc Donough, P. et al.: Gonadal dysge-
nesis with ovarian function, clinical and
cytogenetics findings in six patients. Obs-

tet. Qynec. 37: 868, 1971.

Froland, A.; Lykke, A.; Zachavchristtian-
sen, B.: Ovarien dysgenesis (Turner's
syndrome) in the mnewborn. Acta Path.
Microbiol. Scand. 57: (Suppl. 159-161) 21-
30, 1963.

Kaufman, S.: Vaginal bleeding in gona-
dal dysgemesis. Pediatrics 37: 26, 1966.

Bahner, F.; Schwarz, G.: Turner-syndrom
mit voll ausgebildeten sekunddren Ges-
chlechtsmerkmalen und  Fertilitéit. Acta
Endocr. (Xbh) 35: 397, 1960.

Sohval, A. R.: The syndrome of pure go-
nadal dysgenesis. Am. J. of Med. 38: 615.
1965.

Baramki, Th., et al.: Early premature me-
nopause. A report of six cases with cyto-
genetic findings. Am. ]. Obst. Gynec. 96:
991, 1966.

47.

48.

49.

50.

5L,

52.

53:

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Bl.

London, D. R.; Kemp, N. H.; Ellis, ]. R;
Mittwoch, U.: Turner's syndrome with se-
condary amenorrhea and sex chromosome
mosaicism. Acta Endocr. 46: 341-51, 1964,

Molina, R.; Greenblatt. R. B.; Rogers, I.:
Premature menopause - a “‘for me frus-
tre’’ of gonadal dysgenesis? Am. ]. Obst.

&Gynec. 100: 1.148, 1968.
Gordon, R.: Endocrine disorders in ado-
lescence. Le Practitioner, 206: 187, 1971.

Armendares, S.; Buentello, L.; Sénchez, ].;
Ortiz, M.: XO0/XX/XXX mosaicism without
Turner's stigmata. Lancet 2: 840, 1967.

Roberts, H.: Ginecological problems in the
young. The practitioner. 208; 197, 1971.

Strader, W. ]. et al.: Hipertension and
aortic rupture in gonadal dysgenesis. The
J. of Ped. 79: 473, 1971.

Anabtawi, J. R; Ellison, R. G.; Yeh, T. ];

Holl, D. P.: Dissecting ameurism of qorta
associated with Turner's syndrome. J.
Thorac. Cardiovasc. Surg. 47: 750, 1964.

k]
Kostich, N. O.; Opitz, J. M.: Ullrich-Tur-
ner's syndrome associated with cystic me-
dial necrosis of the aorta and great ves-
sels. Amer. J. Med. 38: 943, 1965.

Salgade, C. R.:Sindrome de Turner, comu-
nicacién de un caso asociade con aneu-
risma disecante de la «orta. Revisién de

la literatura. Rev. Fac. Cienc. Méd. Cér-
doba 19: 193, 1961.

Youker, j. E.; Roe, B.: Aneurysm of the
aortic si an ding aorta in Tur-

ner's syndrome. Am. J. of Cardiology, 23:
89, 1969.

Rainier-Pope, C. R. et al.: Cardiovascular
malformations in Turner’s syndrome. Pe-
diatrics 33: 919-25, 1964.

Vermont, P.; Carone, P.; De Gouchy, I
De Geunes, J. L.; Emerit, I.: Le coeur
dans le syndrome de Turner-Ullrich. Arch.
Mal. Coeur. 59: 850, 1966.

Lintermans, J. P.: Gonadal dysgenesis and

hypoplastic left heart syndrome. The .
of Ped. 76: 979, 1970.

Uson, A.; Braham, S.; Abrams, C.; Ber-
don W.: Retrocaval ureter in a child with
Turner's syndrome. Amer. J. Dis. Child.
119: 267, 1970.

Polani, P.: Turner’s syndrome and allied
conditions. Brit. Med. Bull. 17: 200-205,
1961.



192

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

62

63.

64.

B5.

86.

Fialkow, P.: Autoinmunity and chromoso-
mal aberrations. The Am. J. .of Human
Gen. 18: 93, 1966.

Engel, E.; Forbes, A. P.: Abnormal me-

dium ziged metacentric chromosome in a
woman with primary gonadal failure. Lan-
cet, 2: 1.004, 1961.

Grumbach, M.; Morishima, A.: X-chromo-
some «abnormalities in gonadal dysgene-
sis: DNA replication of structurally ab-
normal X-chromosome: relation io thyroid
disease. J. Pediat. 65: 1.087, 1964.

Grossmann, E.:
gonadal
1960.

Pituitary gonadotropins in
dysgenesis, Pediatrics, 25: 298,

Pitis, M.; Klepsch, 1.; Grigorescu, A.; Sta-

" nescu, W.; Rev. Roumaine Endocr. 6: 45-48,

67.

68.

69.

70.

71.

72,

73.

74.

75,

1969.

Batrinos, M. L.; Mathieu de Fossey, B.;
Aubert, P.: Urinary excretions of adrenal
hor in g dal dysgenesis and its
response to corticotrophin and gonade-
trophin stimulation. Acta Endocr. 40: 247,
1962,

Sobrinho, L.; Kase, N.; Grunt, Y.: Chan-

ges in adrenocortical function of patients

with gonadal dysgenesis after treatment
with estrogen. ]. Clin. Endocr. Met. 33:
110, 1971

Lipset, M.: Decreased adrenal androgen

biosynthesis in patients with gonadal dys-
genesis. The J. of Ciin. Endocr. Met. Vol

22, Ne 2, 1962.

Gordon, R.: The X0 state, the syndrome
and phenotype of Turner. Clin. Pediat. 6:
130, 1967.

Richart, R.; Benirschke, K.: Gonadal dys-
genesis in a newborn infant. N. Eng. ].
Med. 258: 974-78, 1958.

Shapiro, L.; Hsu, L.; Hirschhorn, K.: Ex-

traposterior cervical skin: a« possible sign
of chromosome aberration in infancy. The
J. of Ped. 77: 890, 1970.

D'oelsnitz, M.: De
J. M.: Lynphedéme
me de Turner. Ann.

Swarte, M.; Vaillant,
congénital et syndro-
Pediat. 18: 17-23, 1971.

Benson, P. F.; Gough, M.; Polani, P. E.:
Limphangiography and chromosome . stu-
dies in female with lymphedema and pos-
sible ovarian dysgenesis. Arch. Dis. Child.
40: 27, 1965.

Servelle, M.: Lymphographie et éléphantia-
sis. Gaz. Med. Fr. 75: 6.261, 1.968.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Cordier, J.; Tridon, P.; Remy, A.: Syndro-
me de Turner et rélinite pigmentaire. C.
R. ler. Congr. Int. neuro-genetique et
neuro-opht (Karger, Basel/New York 1968)
Journal de Génetiqgue Humaine.

Laurent, Boyer and Neel. Bull. Soc. Oph-

tal. France 367, 1961.
Blervacque, A.; Constantmides, G.; Du-
four, D.: Les manifestationes ophthalmolo-

giques du Syndrome de Turmer. Bull. Soc.
Ophtal. France 68/56, 589-92, 1968.

Algan, B.; Arnould, G.; Gilgenkrantz, S.;
Marchal, H.: Deficit {fasciculare optique
central et periferque unilateral an cours
un syndrome de Turner avec mosaique
X0/XXX. J. Genetique Humaine. pp. 33-43,
1968.

Thomas, C.; Cordier, J.; Reny, A.: Les
manifestations ophthalmologiques du Syn-

drome de Turner. Arch. Ophtal. 29: 565-
74, 1969,
Franceschetti, A.: Les gonochromosomes,

en Journal de Génétique Humaine Suppl.,
15: 114-32, 1966.

Money, J.; Granoff, D.. IQ and somatic
atigmata of the Turner’s Syndrome. Amer.
J. Ment. Defic. 70: 63-77, 1965.

Ridler, M.; Shapiro, A.; Mc Kibben, W.:
Sex chromatin abnormalities in female sub-

normal patients. Brit. J. Psychiat. 11: 786-
92, 1964.

Christodorescu, D.; Collino, 8.; Zellingher,
R.; Tautu, C.: Psychiatric disturbances in
Turner's Syndrome. J. Nerv. Ment. Dis.
142: 16187, 1966.

Alexander, D.; Elerhardt, A.; Money, I.:

figure drawing., geometiric an
in Turner's Syndrome. J. Nerv.
142: 161-67, 1966.

Defective
human,
Men. Dis.

Akesson, H.; Olanders, S.: Frecuency of
negative sex chromatin among women in
mental hospitals. Human Heredity. 19: 43-
47, 1969,

Moor, L.: Intelligence e! facteurs specifi-
ques doans le syndrome de Turner. Rev.
de Neuropsych. inf. 17: 545-54, 1969.

Kaplan, A. R.: Association of « quanti-
tative cytochemical variable. Barr body
score with lenght of confinement in state
mental hospitals. ]J. Nerv. Ment. Dis. 143:
449-53, 1966.

Sabbath, J.; Morris, T.; Melzer, A.; Bena-
ron, D.; Sturgis, 8. H.: Psychiatric obser-
vations in adolescents girls locking ova-
rian function. Psychosom. Med. 23: 224-31,
1961.



SINDROME DE TURNER

193

90.

9l.

92

93.

94

45.

96.

g7

98.

99.

100.

101.

102.

104.

105.

Gunnel, M.: Neuropsychiatric disorders in
sex chromatine negative women. Brit. J
Psychiat, 112: 145-48, 1965,

Eibenschutz, C.; Mateo de Acosta, O.;

Gliell, ].; Pereira, R.; Egiies, C.: Disgene-
sia Gonadal. Rev. Cub. Pediat. 39: 267-76,
1967.

Finby, N.; Archibald, R.: Skeletal abnor-
malities associated with gonadal dysge-
nesis. Am. ]. Roentg., radium therapy and
nuclear medicine. 83: 1,222, 1963.

Astley, R.: Chromosomal abnoermalities in
childhood with particular reference to Tur-

ner's syndrome and mongolism. The Brit.
J. Radiol. 36: 421, 1963.
Meschan, J.: Roentgen signs in clinical

practice. W. B. Sanders Company Phila-
delphia, London, Vol. 1, 233-36, 1966,

Mc Donough, P.; Deleo, C.: Pelvic pneu-
moperitoneum in the evaluation of preco-
cious puberty. Obst. Gynec. 33: 856-59,
1969.

Pelvic pneumoperito-
Asymmetrical
Gynec. 37: 3,

McDonough, et al:
intersex disorders.
dysgenesis. Obst.

neum in
gonadal
1971.

Ellsworth, H. S. et al: The yield from

pelvic endoscopy. Comparison of culdos-
copy and laparoscopy. JAMA. 215: 1.117,
1971,

Alter, M.: Dermatoglyphic cnalysis as «
diagnostic tool. Medicine, 46: 44, 1966.
Forbes, A. P.: Finger prints and palms
prints (dermatoglyphics) and palmar fle-

xion creases in gonadal dysgenesis, pseu-
dohypoparathiroidism and Klinefelter's syn-
drome. N. Eng. ]. Med. 270: 1.268, 1964.

Holt, S.; Lindsten, J.: Dermatoglyphic
anomalies in Turner’s syndrome. Ann. Hum.
Genet. 28: 87, 1964.

Mc Lean et al.: Lancet i, 293, 1962.

Hecht, F. et al.: Mosaicism in Turner’s syn-

drome reflects the lethality of X0. Lan-
cet 2: 1.197-8, 1969.

Eller, E; Frankenburg, W.; Puck, M.; Ro-
binson, A.: Prognesis in newborn infants
with X-chromosomal abnormalities. Pe-
diatrics, 47: 681-87, 1971,

Willemse, C.: A patient suffering from
Turner's syndrome and acromegaly. Acta
Endocr. 39: 204, 1962.

Williams, R.:Textbook of Endocrinology.

W. B. Saunders Company. pp. 553, 1968.

106.

107.

108.

109,

110.

111.

112.

113,

114,

115.

1186.

117.

118.

119.

120.

121.

Liebert, P. S.: Gastric duplication and
multicystic kidney associated with gona-

dal dysgenesis. Clin. Pediat 9/1 (60-62),
1970,
Fisher, M.; Haslund, J.: Severe mental

retardation in Turner’'s syndrome and ad-
ditional mosaic with a centric chromose-
me fragment. Acta Genet.,, Basel 18: 487-
95, 1968.

Archibald, R. M.; Finlay, N.; De Vito, F.:
Endocrine' significance of short metacar-
pals. J. Clin. Endocr. Met. 19: 1.312, 1959,

Werft Ten Bosch, van der:.The syndrome
of brady metacarpal dwarlism pseudo-
pseudohypoparathiroidism with and with-
out gonadal dysgenesis. Lancet, 1: 69, 1959.

Baczkowski, K. et al. Acta Path. Microb,
Scand. 71: 486, 1967,

Frassier, S. D. et al. ]. Pediat. 64: 740,
1964,

Golberg, M. D. ]. Clin. Endocr. 27: 341,
1967.

Dominguez, C. J. et al.: Dysgerminoma of
the ovary in a patient with Turner’s syn-

drome. Amer. J. Obst Gynec. 83: 674,
1962.
Barr, M. L.; Carr, D. H.: Correlations

betwen sex chromatin and sex chromoso-
mes. Acta Cytol. 6: 34-35, 1962,

Lyon, M. F.. Gene action in the X chro-
mosome of the mouse (Mus musculus L.).
Nature 190: 372-73, 1961.

Lyon, M. F.: Sex-chromatin and geme ac-
tion  in the mammalian X-chromosome. Am.
J. Human Genet. 14: 135-48, 1962.

Ohno, 8.:
Lancet 1II,

Properties of X chromosome.

723-24, 1961.

Ohno, S.; Kaplan, W. D. and Kinosita, R.:
Formation of the sex chromatin by a sin-
gle X-chromosome in liver cells of Rattus
norvegicus. Exptl. Cella Res. 18: 415-418,
1958,

Beckert, W. H. and Garner, J. G.: Stain-
ing sex chromatin; biebrich-scarlet and
fast green FCF. as a mixture versus their

use in sequence. Stain Tech. 2: 41, 1966.

Barr, M. L.: “Sex chromatin techniques’,
in Human Chromosome Methodology. Ed.
by I. I. Yunis. Academic Press: New York,
1-16, 1965.

Pansegrau, D: G.; Peterson, R.: Improved
staining of sex chromatin. Am. ]. of Clin.
Path, 41: 2686-72, 1964.



194

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.
131

132.

133.

134.

135.

136.

Baker, D.; Berdow, W.; Morishima, A. and 137. Pearson, P. L.; Borrow, M.: Definitive evi-
Conte, F.: Turner's Syndrome and pseudo- dence for the short arm of the Y chromo-
Turner’s Syndrome. Am. J]. Roentgenol., some asgociating with the X chromoso-
Rad, Therapy & Nuclear Med. 100: 40, me during meiosis in the human male.
1967. Nature 226: 959-61, 1970.
Jones, H.; Turner, H.; Fergusson-Smith, 138. Lavappa, X, S.; Yerganian, G.: Sperma-
M.: Turner's syndrome and phenotype. togonial and meiotic chromosomes of the
Lancet, 1.155, 1966. Armenian Hamster, Cricetulus migratorius,
Exp. Cell Res. 61: 153-72, 1970.
Yunis, J. ]J.: Humean Chromosomes in Di-
gsease. in Humem Chromosome Methodo- 133 Forgusson, M. A.: X-Y chromosomal inter-
logy. Ed. by J. J. Yunis. Academic Press, change in the aetiology of true herma-
New York, 185, 1965. phroditism and of XX Klinefeltei's syndro-
Kaplan, M.; Opitz, J.; Gosset, F.: Noonan's me. Lancet, 475-76, 1966.
syndrome. Amer. ]. Dis. Child. Vol. 1l6: 140. Baracat, B. et al.: Gynecology and cyto-
359, 1968. genetic aspects of gonadal agenesis and
Wright, N. Summit, R, Ainger, L. dysgenesis. Obst. Ginec. 36: 368, 1970.
Noomes srudtoms end Ei's et 1, oo, £ Jone, D. L Deley, My Ko
Dis. Child. 16, 1968. H:: Xp-Turner’s syndrome: Reconsxdemhctn
’ ) of hypothesis that Xp- causes somatic
Noonan, J.: Hipertelorism with Turner features in Turner's syndrome. ]. Med.
phenotype. Amer. J. Dis. Child. 116, 1968. Genet. 7: 1, 1970.
Turpin, R.; Lejeune, ]J.; Lourcade, ].; Chi- 142. Baughman, F.; Vander Kolk, K.; Mann,
got, P.; Salmon, C. Acad. Sci, (Par.), 252: J. D.; Valdmanis, A.: Two cases of pri-
2.945, 1961. mary amenorthea with deletion of the
long arm of the X chromosome (46, XXq-).
Turner, H.; Zanartu, J.: Ovarian dysgenesis Am. ]. Obst. Gynec. 102: 1.065, 1968.
in identical twins: discrepancy betwen
nuclear chromatin pattern in somatic cells 143. Hsu, L.; Hirschhorn, K.: Genetic and cli-
and in blood cells. The ]. Clin. Endocr. nical considerations of long arm deletion
Met. 22: 660, 1962. of the X chromosome. Pediatrics 45: 636,
1970.
Patau, K.: Pathol. Biol. 2: 1.163, 1963. 70
144. Moorhead, P. S.; Nowell, P. C.; Mellman,
Boyer, S. H.; Fergusson-Smith, M. A, W. J.; Battips, D. M. Hungerford, D.:
Grumbach, M.: The lack of parental age Chromosome preparations of leukocytes
and birth order in the aetiology in nu- cultured from human peripheral blood,
clear sex chromatin negative Turner’s syn- Exptl. Cell Res. 20: 613-16, 1960.
drome. Ann. Hum. Genet. 25: 215, 196l.
145. Ferrier, P.; Ferrier, S.; Kelley, V. C.: Sex
Mikamo, K.: Anatomic and chr 1 chr mosaicism in disorders of
1l in spont abortion. Amer, sexual differentiation, incidence in various
J. Obst. Gynec., 243, 1970. tissues. The ]. of Ped. 76: 739-44, 1970.
Butcher, R.; Fugo, N.: Overripeness and  145. Schmid, W.: Autoradiography of human
the Mammalian Owa. Fertility and Ste- chromosomes, in Human Chromosome Me-
rility. Vol. 18, 1967. thodology. J. Yunis. Academic Press, N.
Y. and London, pp. 91-110, 1965.
Hoffenberg, R.; Jackson, W.: Gonadal dys-
genesis in normal looking females. A ge- 147. Arrighi, F. E; Hsu, T. C.: Localization of
netic theory to explain variability of the heterochromatin in human chromosomes.
syndrome. Brit. Med. J. 1: 1281, 1957. Cytogenetics 10: 81, 1971
Hoffenberg, R.; Jackson, W.: Gonadal dys- 148 Yunis, E.: Localizacién in situ de hetero-
genesis: modern concepts. Brit. Med. T. cromatina - ADN satélife en cromosomas
2: 1.457, 1957. humanas. Rev. Fac. Med. U. N. Col, 37:
278-84, 1971.
Fergusson-Smith, M. A.: Kariotype-phene-
type correlati in g dal dysgenesis 149. Yunis, J. J.: Human chromosomes in disea-

and their bearing on the pathogenesis of
malformations. J]. Med. Genet. 2: 142,
1965,

se, in Human Chromosome Methodology.
Ed. by J. ]J. Yunis. Academic Press, N. Y.
205, 1965.



