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RESUMEN

El sindrome de Turner tiene una prevalencia de 1 en 1800 a 5000 recién nacidos vivos femeninos y se
caracteriza por la ausencia total o parcial del segundo cromosoma X. Actualmente se reconoce gran va-
riedad en la presentacion citogenética, siendo la mas comun la monosomia del X (45,X) y entre las menos
frecuentes los mosaicismos que incluyen fragmentos o la totalidad del cromosoma Y. La presencia de este
cromosoma confiere caracteristicas fenotipicas de androgenizacion y obliga a la realizacion de estudios
de extension en las pacientes. Se reporta un caso de sindrome de Turner con mosaicismo 45,X/46,XY,
se revisa la literatura y se propone un protocolo de estudio complementario y manejo de las pacientes con
este sindrome.
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SUMMARY

Turner syndrome has an estimated prevalence of 1 in 1800 to 5000 female births and is characterized by
total or partial absence of the second chromosome X. It's now recognized that there is variation in the cyto-
genetic presentation of the syndrome, being the most common monosomy X (45, X) and among the least
frequent it's found mosaicism including fragments or the entire Y chromosome. The presence of Y chromo-
some confers phenotypic characteristics of androgenization and requires extension studies in patients. We
report a case of Turner syndrome with mosaic 45,X/46,XY karyotype found by G-banding and aditionally, we
propose a protocol for further studies and management of patients with this syndrome.
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INTRODUCCION momento del analisis cromosomico, sin embargo,

se estima que representa hasta el 3% de todas las

El sindrome de Turner (ST) es una condicion
genética caracterizada por la ausencia total o par-
cial del segundo cromosoma X. Su prevalencia os-
cila entre 1 en 1800 a 5000 recién nacidos vivos
femeninos, atribuyéndose las diferencias entre pre-
valencias estimadas, a la poblacion estudiada y el

concepciones (1).

La forma mas frecuente de presentacion citoge-
nética es 45X, sin embargo, alrededor del 50% de
los pacientes presentan una formula cromosémica
diferente. La variedad 45,X/46,XY es de las de me-
nor frecuencia y esta reportada en cerca del 5% de
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los casos (2).

El ST tiene una expresividad variable. Se pue-
de sospechar el diagnéstico in utero a través de la
ecografia prenatal cuando se encuentra edema,
hidrops fetal, higroma quistico, cardiopatias com-
plejas, restriccion de crecimiento intrauterino. En
la infancia o adolescencia los hallazgos sugestivos
son: talla baja, cuello alado, amenorrea primaria y
signos de hipogonadismo (2-4).

En este articulo se presenta el caso de una
paciente con ST cuya férmula cromosdémica era
45,X/46,XY, una de las variedades citogenéticas
menos frecuentes de dicho sindrome; ademas pre-
sentamos una breve revision de la literatura, el ana-
lisis clinico del caso y un protocolo de estudio y de
manejo sugerido por los autores.

Caso clinico

Paciente de 27 afos, analfabeta, procedente
del area rural de Lépez de Micai, Cauca, Colombia.
Consulta al servicio de ginecologia por amenorrea
primaria. Los hallazgos al examen fisico fueron: ta-
lla de 145 cm (< percentil 3), distribucion ginecoi-
de del vello pubico, sin vellos en axilas y piernas,
espalda amplia, musculatura masculina, manos y
pies grandes (> percentil 95), cubitus valgus, genu
valgus, hipoplasia del cuarto tarsiano, genitales ex-
ternos femeninos de apariencia usual, con vagina
corta (Figura 1). Se realizan las siguientes ayudas
diagndsticas:

- Ecografia pélvica via abdominal: ausencia de ute-
ro y ovarios.

- Cariotipo con bandeo G, con resolucion de 560
bandas, encuentra en 30 metafases: 45,X (Figura
2) y en 21 metafases 46,XY (Figura 3). Con estos
resultados se concluyé que existia un mosaicismo
45,X/46,XY.

- Resonancia magnética nuclear (RMN) de abdo-
men y pelvis: ausencia de érganos genitales in-
ternos femeninos. No se evidencia estria gonadal
(Figura 4).

- Estradiol: 30 pg/ml (disminuido)

- FSH: 81,8 mUI/ml (aumentada)

- Testosterona libre: 0,13 pg/ml (disminuida)

- LH: 18,6 mUI/ml (normal)

DISCUSION
La frecuencia del ST en todas las concepcio-

nes es de aproximadamente el 3%, sin embargo
se estima que 99% de estos fetos son abortados

Figura 1.
45X/46XY. Notese: espalda amplia, musculatura
masculina, manos y pies grandes, hipoplasia del
cuarto tarsiano, genu valgus.

Paciente con sindrome de Turner,

1Dx: 45,

Figura 2. Cariotipo bandeo G. Ausencia de 2 cro-
mosomas X. Impresién diagnédstica: 45X.
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en forma espontanea, y que el desorden afecta
solamente 1 de cada 1800 a 5000 nacidos vivos
en diferentes poblaciones (1,3). La incidencia es-
timada del ST en la poblaciéon blanca es de 25-55
casos por cada 100.000 nacidos vivos femeni-
nos, y tanto ésta como la prevalencia aumentan
al realizar estudios cromosomicos prenatales. La
presencia de mosaicismos, ahora detectados por
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Figura 3. Cariotipo bandeo G. Presencia de cromo-
soma Y. Impresion diagndstica: 46XY

técnicas citogenéticas avanzadas, incide también
sobre este aumento de la frecuencia (1,4,5). En
Colombia no hay datos sobre la prevalencia ni in-
cidencia de este sindrome.

Los pacientes con ST se caracterizan por pre-
sentar talla baja y disgenesia gonadal. Esta ultima
alteracidon conlleva alteraciones endocrinoldgicas,
presentadas por la paciente aqui reportada: 17-B3-
estradiol disminuido, FSH elevada, correspondien-
te a los niveles de una mujer menopausica, testos-
terona libre en el limite inferior y niveles normales
de LH, que usualmente en pacientes con ST estan
elevados. Los hallazgos fenotipicos mas frecuente-
mente encontrados son: cuello ancho, implantacién
baja de cabello posterior, térax ancho, hipertelo-
rismo mamario, defectos renales y cardiovascula-
res, defectos millerianos, cubitus valgus y retraso
mental hasta en el 10% de pacientes. En algunos
casos se presenta in utero hidrops fetal y el clasico
higroma quistico (2,6,7). Estas caracteristicas fisi-
cas, la mayoria encontrados en la paciente, son la
base clinica para la sospecha del sindrome. Signos
como manos y pies aumentados de tamafo, espal-
da amplia y musculatura prominente nos orientan
hacia la presencia de fragmentos o la totalidad del
cromosoma Y, que sugeririan un trastorno de ori-
gen cromosoémico diferente al habitual como en el
caso de esta paciente.

El sindrome se caracteriza por una variacion
importante en su presentacion citogenética, sien-
do la mas frecuente, aproximadamente 50% de
los casos, la monosomia del cromosoma X. Otras
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Figura 4. Resonancia magnética nuclear (RMN). Imagenes en corte sagital (A) y coronal (B) de RMN en las
que es posible observar la ausencia de Utero y ovarios. No se observa estria gonadal.
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variedades incluyen: 46,X,i(Xq); 45,X/46,X,i(Xq);
45,X/46,XX, 45,X/47 ,XXX; 45,X/46X,+anillo;
45,X/46,XY; 46,X,Xqg- y 46,X,Xp- (2,4,8) (Tabla I).
Existen diferencias en la frecuencia de las diferen-
tes presentaciones citogenéticas descritas en los
estudios prospectivos y series de casos de pacien-
tes de clinicas de endocrinologia y genética. Las
series reportan la monosomia del X hasta en 50%
de los casos, a diferencia de lo reportado por Niel-
sen y Wohlert (5), quienes encontraron la férmula
cromosomica 45,X presente solo en 1 de cada 9
casos de ST mientras los restantes correspondian
a mosaicos y anormalidades de X.

Tablal

VARIEDADES CITOGENETICAS ENCONTRA-
DAS EN EL CARIOTIPO EN PACIENTES CON
SINDROME DE TURNER Y SUS FRECUENCIAS

ESTIMADAS *

Cariotipo Frecuencia (%)
45,X 45
46, X, i(Xq) 7
45,X/46,X,i(Xq) 8
45,X/46,X,+anillo 6
45,X/46,X,+mar 1
45,X/46,XY o 46,X,varY/Ydel 7
45,X/46,XX/47 XXX 3
45,X/46,XX 13
46,X,Xp- (deleciones del brazo corto) 2
46,X,Xg- (deleciones intersticiales brazo largo) 2
Otros 6

i: isocromosoma; mar: marcador; var: variants; del: dele-
tado. *Tomada y adaptada de referencia 3.

Se considera que la deteccion de material co-
rrespondiente al cromosoma Y es cada vez ma-
yor debido al uso mas frecuente de técnicas como
FISH, lo cual podria significar que la verdadera
incidencia de este fendbmeno entre pacientes con
ST puede llegar a ser del 10 al 15% (4,8). En pa-
cientes con signos de androgenizacion y presencia
del cromosoma Y completo o fragmentos de este,
confirmada con cariotipo o FISH, deben realizarse
estudios imagenoldgicos de extensién, idealmente
RMN, para descartar la presencia de estria gona-
dal, puesto que ésta se relaciona con el desarrollo
de un raro tumor, el gonadoblastoma; lo cual obliga
a su reseccion quirurgica (4).

Es frecuente que las pacientes con amenorrea
primaria consulten al medico ginecologo el cual
debe abordar cada caso con una historia clinica

completa y un examen fisico exhaustivo enfocado
en la busqueda de signos clasicos del ST, como ta-
lla baja, cardiopatias, retardo mental, alteraciones
de los derivados de Mdller, desarrollo anormal de
las caracteristicas sexuales secundarias y signos
de androgenizacion. Entre los estudios comple-
mentarios se debe realizar el cariotipo con bandas
G, de alta resolucion; de mostrar una formula cro-
mosomica que confirme el ST, se debe solicitar las
siguientes ayudas diagndsticas:

Estudios imagenoldgicos: ecografia pélvica tran-
sabdominal y/o vaginal si fuera posible, ecocardio-
grama y ecografia renal.

Pruebas hormonales: FSH, LH, 17-B-estradiol, tes-
tosterona libre y TSH.

FISH con sondas dirigidas a fragmentos del cromo-
soma Y, cuando el cariotipo con bandeo G de alta
resolucion no mostré cromosoma Y con signos de
androgenizacion.

Otros: valoracion de la audicién, valoracién oftal-
moldgica, perfil lipidico, pruebas de funcién hepa-
tica (4).

Para el manejo de los pacientes con este sin-
drome, se deben seguir algunas recomendaciones
sobre el uso de la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) dadas por el comité del ST reunido en Be-
thesda en 2007 (4,9,10):

- Inicio temprano de hormona del crecimiento, in-
cluso desde los 9 meses de edad.

- La transicién puberal debe hacerse lo mas fisiold-
gicamente posible, y antes de iniciar la terapia con
estrégenos, se deben determinar los niveles de go-
nadotropinas para excluir la posibilidad de pubertad
espontanea retardada.

- Al momento de iniciar la TRH para inducir el de-
sarrollo puberal, la forma, dosis y el tiempo deben
reflejar el proceso de la pubertad normal (Tabla ).
- El inicio de esta terapia en forma temprana, no
influye sobre el crecimiento que se quiere lograr a
través de la terapia con hormona de crecimiento, y
se ha demostrado que es benéfica para la paciente
ya que logra una maduracion puberal adecuada y
ademas evita los efectos deletéreos de la falta de
estrégenos sobre la densidad mineral 6sea (9,10).
El uso de anticonceptivos orales para obtener un
desarrollo puberal debe evitarse, ya que los estro-
genos sintéticos tienen dosis muy altas en la mayo-
ria de las formulaciones y las progestinas sintéticas
pueden influir en el desarrollo mamario y uterino.
Es importante recordarle a la paciente que la tera-
pia de reemplazo hormonal es necesaria hasta el
tiempo normal de la menopausia, para mantener la
feminizacion y prevenir la osteoporosis (9,10).
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Tabla Il

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL SEGUN EDAD EN PACIENTES

CON SINDROME DE TURNER *

Edad en afios

Sugerencias especificas.

Comentario

10-11

12-13

12,5-15

14-16

14-30

30-50

>50

Determinar pubertad espontanea teniendo
en cuenta estadio de Tanner y niveles de
FSH.

Si no hay desarrollo espontaneo y FSH ele-
vadas, iniciar E2 a bajas dosis.

Incrementos graduales en la dosis de E2 en
un tiempo de 2 afos (ej. 14, 25, 37, 50, 75,
100, 200 mg/dia) hasta la dosis de adultos.

Iniciar tratamiento ciclico con progesterona
después de 2 afios de tratamiento con es-
trégenos o cuando el sangrado menstrual
ocurra.

Continuar dosis completa hasta los 30 afios
(Normalmente niveles de estrégenos altos
entre los 15-30 afios)

Usar dosis mas bajas de estrogenos que
proveen proteccion total frente a la osteo-
porosis.(0,625 mg si se usa EEC o equiva-
lentes)

Usar estrogenos basados en las mismas
consideraciones que otras mujeres posme-

nopadusicas.

Tratamiento con estrégenos a bajas dosis.
No interfiere con el efecto potenciador de la
terapia con GH en la estatura.

Dosis inicial equivalente de E2: oral 0,2-0,4
mg/mes; E2 transdérmico 6,25 g/dia; E2
micronizado: 0,25 mg/dia via oral.

Dosis adulta usual por dia: E2 transdérmico
100-200 mg, E2 micronizado 2-4 mg, EE2
20 mg, EEC 1,25-2,5 mg.

Progesterona oral micronizada. Dosis usual
en adultos:

200 mg/d en ciclo mensual de 20-30 dias o
100-120mg/d en ciclos de 3 meses.

Algunas mujeres prefieren usar para la TRH
anticonceptivos orales o transdermicos.
Monitorizar engrosamiento endometrial.

Vigilar factores de riesgo para osteoporo-
sis, dieta, ejercicio, medir BMD e iniciar ta-
mizaje regular con mamografias a la edad
de 45 afios

Nuevas opciones en TRH estan aparecien-
do y las recomendaciones tendran que ac-
tualizarse en el futuro.

EEC: estrogenos equinos conjugados; E2: estradiol; EE2: etinil estradiol; TRH: terapia de reemplazo hormonal.
GH: hormona de crecimiento. *Tomada y adaptada de referencia 6.

CONCLUSIONES 3.

El abordaje de los pacientes con amenorrea 4.
primaria debe ser integral, incluyendo una historia
clinica completa y un examen fisico exhaustivo, 5
imagenes, medicion de hormonas y cariotipo con
bandeo G de alta resolucion. En casos de ST exis-
ten situaciones especiales en las cuales es nece-
sario realizar FISH para detectar fragmentos del 6.
cromosoma Y, si este es el caso, se deben comple-
mentar con RNM, y reseccion de estria gonadal. Es 7.
necesario evaluar la necesidad del uso de hormona 8
del crecimiento y de terapia de reemplazo hormonal ’
para todos los casos de ST.

9.
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