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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Turner (ST) es causado por la ausencia total o parcial del cromosoma X'y
posee una gran variedad en su presentacion citogenética. Objetivos: Determinar la variedad de presenta-
cion citogenética y la existencia de diferencias entre los casos diagnosticados in ttero y los de diagndstico
postnatal, en pacientes con ST en dos laboratorios de referencia de Cali, Colombia. Métodos: Se realizé
un estudio observacional descriptivo de corte transversal, se incluyeron pacientes con diagndstico de ST,
cuyo cariotipo se realiz6 entre los afios 2000 y 2012, en los laboratorios de citogenética de la Universidad
del Valle y un instituto de genética de Cali, Colombia. Se recolecté informacion del reporte del cariotipo, tipo
de muestra y tiempo de realizacion del diagndstico y se determind frecuencias y asociaciones estadisticas
entre las variables a estudiar. Resultados: Se incluyeron 181 pacientes con férmula cromosémica compa-
tible con ST; 69 fueron diagnosticados in Utero, los demas, en recién nacidos vivos, infantes o adultos. La
férmula cromosodmica 45 X0 se encontrd en el 95,6% de los casos de diagndstico prenatal y 58% de los de
diagndstico postnatal. Se aplico la prueba del test exacto de Fisher, comparando los multiples subgrupos
de la variedad de presentacion citogenética de diagndstico prenatal y postnatal, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de las dos poblaciones evaluadas (p<0,001). Conclusio-
nes: Existen diferencias significativas en los cariotipos de los pacientes con ST diagnosticados in utero,
respecto a los diagnosticados en vida extrauterina. Se postula que esa diferencia tendria una explicacion
bioldgica sobre la posibilidad de muerte in Utero por la ausencia total del cromosoma X.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Turner, citogenética, cariotipo anormal, alteracion cromosémica,
consejeria genética

SUMMARY

Background: Turner syndrome is caused by the complete or partial absence of chromosome X and has a
great variety in their cytogenetic presentation. Objectives: To determine the variety of cytogenetic presen-
tation and the presence of differences between cases diagnosed in uterus and postnatally, in patients with
Turner syndrome at two reference laboratories of Cali, Colombia. Methods: A descriptive cross-sectional
study was performed. We included patients with cytogenetic diagnosis of Turner syndrome performed bet-
ween 2000 and 2012 at cytogenetic laboratories of Universidad del Valle and a genetic institute in Cali,
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Colombia. The information of karyotype result, type of sample and the diagnosis moment was collected,
determining frequencies and statistical associations. Results: 181 patients with Turner's chromosomic pre-
sentation; 69 were diagnosed in uterus, the other as live newborns, infants or adults. Chromosomal formula
45X0 was found in 95.6% of cases with prenatal diagnosis and 58% of postnatal diagnosis. Fisher's test
was applied, comparing the cytogenetic presentations of prenatal and postnatal diagnosis, statistically sig-
nificant difference in the distribution of the two populations evaluated was found (p<0.001). Conclusions:
There are significant differences in the karyotypes of patients with ST diagnosed in utero, compared to
those diagnosed in postnatal life. We hypothesize that this difference would have a biological explanation
due to a higher probability of death in utero by the complete absence of chromosome X.

KEY WORDS: Turner syndrome, cytogenetics, abnormal karyotype, chromosome alterations,
genetic counseling

INTRODUCCION

El Sindrome de Turner (ST) es una enfermedad
genética causada por la ausencia completa o par-
cial del cromosoma X y en ocasiones por mosaicis-
mos; los pacientes con este sindrome se caracte-
rizan por la triada: talla baja, amenorrea primaria y
otras anomalias como cuello alado y/o corto y cubi-
tus valgus (1).Para el diagndstico prenatal, se debe
sospechar la patologia, en los casos en que en la
ecografia obstétrica se observa higroma quistico,
hidrops no inmune o la presencia de otras anorma-
lidades anatémicas inespecificas como cardiopa-
tias y restriccion de crecimiento intrauterino (2,3).

Afecta 1 de 2.000 a 5.000 recién nacidos de sexo
femenino y se estima que el 3% de las concepciones
de embriones y fetos femeninos tienen esta patolo-
gia, llegandose a abortar espontaneamente en el
primer trimestre entre el 95 al 99% (4,5,6).

El ST tiene una variacién importante en su pre-
sentacion citogenética. En el 50% de los casos hay
ausencia total del cromosoma X, presentando un
complemento cromosomico 45,X0; el otro 50% de
los casos tienen multiples presentaciones cromo-
sOmicas como mosaicismos, deleciones parciales
o translocaciones, cromosomas en anillo o re-arre-
glos complejos (5,6,7).

La importancia de identificar las diferentes pre-
sentaciones citogenéticas radica en que la presen-
cia de anomalias estructurales del cromosoma X o
mosaicos para una linea celular 46,XX, son con-
sideradas como un factor protector para el feto, al
reducir la mortalidad fetal y la severidad del fenoti-
po, al compararse con la monosomia completa del
cromosoma X (6,7,8); a la vez que la presencia del
cromosoma Y predispone a la apariciéon de un raro
tumor, el gonadoblastoma, hasta en un 30% de los
pacientes (8-11).

En Colombia hace mas de 20 afios se determi-

né las frecuencias de las diferentes presentaciones
citogenéticas de sindrome de Turner; Giraldo y cols
(12) revelaron que en los 38 casos estudiados, la
mitad tenian la tipica monosomia del cromosoma
X'y los demas, mosaicismo y en menor medida,
alteraciones estructurales y morfolégicas del cro-
mosoma X; resultados acordes con las frecuencias
determinadas en la literatura mundial. Sin embar-
go desde la fecha no se tienen nuevos estudios de
poblacién Colombiana con un numero de muestra
significativo, que evidencie la proporcion actual de
las presentaciones citogenéticas del ST.

Los objetivos de este estudio son encontrar la
variedad de presentacion citogenética en pacientes
diagnosticados con ST en dos laboratorios de refe-
rencia de la ciudad de Cali y determinar si existen
diferencias en la presentacion citogenética entre
los casos diagnosticados in utero y los de diagnds-
tico postnatal.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo
de corte transversal. Se incluyeron los resultados
decariotipos con diagndstico de ST obtenidos de
los laboratorios de citogenética del Instituto de Ge-
nética Medica “Carolina Isaza” de la Clinica DIME y
de la Universidad del Valle, Cali, Colombia, entre el
1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2012.
Se definié diagndstico de ST, como todo resulta-
do en paciente femenino que tuviera cualquiera de
las alteraciones cromosdémicas del X, incluyendo
ausencia total, pérdidas de fragmentos del cromo-
soma, mosaicismos, isocromosomas, cromosomas
en anillo y otras presentaciones menos comunes.

Se recolectd informacion retrospectiva del re-
porte de resultados del cariotipo de cada paciente.
Se registré la presentacion citogenética (resultado
de cariotipo).
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Tipo de muestra: sangre periférica (nifios o
adultos), liquido amnidtico, vellosidad corial o0 san-
gre de cordon umbilical (in utero); se clasifico el
momento de toma de la muestra como prenatal o
postnatal. Se excluyeron los casos con datos in-
completos, informe confuso o ilegible y pacientes
de sexo masculino.

Los datos fueron consignados en un formato de
recolecciéon elaborado por los investigadores, las
distintas presentaciones citogenéticas se consigna-
ron en grupos con caracteristicas similares, siguien-
do los lineamientos de la literatura internacional. Las
variables cuantitativas fueron analizadas mediante
tablas y gréaficas tabuladas en Microsoft Excel© y
posteriormente analizada en el paquete estadistico
Stata 110©, determinandose frecuencias y asociacio-
nes estadisticas entre las variables a estudiar.

Se revisd la literatura internacional, utilizando
las bases de datos de PubMed, HINARI, OVID,
ScienceDirect y Scielo, se seleccionaron aquellos
articulos que tuviesen como minimo 50 casos en
diagndstico prenatal 6 100 casos en diagnodstico
posnatal, en los estudios que no diferenciaran el
momento del diagndstico se establecié un numero
minimo de 150 casos, ademas de un unico trabajo
previamente publicado en Colombia. A las series
de casos de estos trabajos se aplicé la prueba de
x? (chi cuadrado), en dos ocasiones: comparando
con la totalidad de los casos de nuestro reporte e
incluyendo solamente los casos diagnosticados pre
0 posnatalmente segun el caso. El estudio conto
con el aval del comité de ética humana de la Uni-
versidad del Valle y de la Clinica DIME.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se encontraron
181 casos que cumplian los criterios de inclusion,
con cariotipos positivos para un diagnostico com-
patible con alguna presentacion citogenética de
ST. En el 38% de los casos (n=69), la muestra fue
tomada prenatalmente: de liquido amnidtico (LA)
en 58 casos, biopsia de vellosidad corial (BVC) en
7 casos y un unico caso con toma de sangre fe-
tal de cordén umbilical. Para las muestras de los
112 casos restantes, se tomd sangre periférica,
posnatal. La variedad de presentacion citogenéti-
ca del total de los casos incluidos, diferenciados en
los subgrupos de diagndstico prenatal y postnatal,
se presenta en la Tabla |. Se aplicé la prueba del
test exacto de Fisher, comparando los subgrupos,
de diagnostico prenatal y de diagndstico postnatal,

encontrandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la distribucion de las dos poblaciones
evaluadas (Fisher: p<0,001).

Series de diagndstico de sindrome de Turner.

Se incluyeron 3 articulos que cumplieron los cri-
terios de inclusion; los trabajos de Syberty cols (7) y
Saengel y cols (1) que cuentan con pacientes con
diagndstico posnatal y el de Papp y cols (3) solo con
diagnostico prenatal. También se incluyd un trabajo
realizado con poblacién colombiana con diagndsti-
co posnatal en los afios 80’s de Giraldo y cols (12)
(Tabla I). Se les aplicé las pruebas de Chi cuadrado
a estas series, en dos ocasiones a cada una, com-
parando con: 1) la totalidad de los casos de nuestro
reporte y, 2) incluyendo solamente los casos diag-
nosticados pre o posnatalmente segun el caso.

Se aplicé la prueba de Chi cuadrado a las se-
ries de casos seleccionadas, para determinar si
correspondian a series independientes entre si, no
encontrandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Hubo diferencias significativas al compa-
rar los casos reportados en este articulo con los
presentados por Sybert, Saengel, Papp y Giraldo.
Se aplicé el test exacto de Fisher comparando los
resultados reportados en los subgrupos de posna-
tal vs. Sybert, Saengel y Giraldo (series de casos
postnatales) y prenatal vs. Papp (que incluye solo
casos de diagndstico prenatal), hallandose diferen-
cias significativas (p<0,05) solamente en la compa-
racion con la serie de Papp.

DISCUSION

En el sindrome de Turner se observan diferen-
tes presentaciénes citogenéticas, siendo la mas fre-
cuente, la presentacion “clasica” de monosomia del
cromosoma X o comunmente conocida como “X0”;
sin embargo, en la serie mas grande encontrada en
la literatura revisada, se observa que esta presenta-
cién solo se encuentra en el 45% de los casos (7).
De esta manera el ST, marca diferencia con otros
sindromes causados por alteraciones cromosomi-
cas como el sindrome de Down, donde la férmula
clasica de trisomia 21 se encuentra en el 95% de
los pacientes (13,14,15); o los sindromes de Patau y
Edwards en los cuales su férmula cromosémica mas
frecuente (trisomia 13 o 18) se presenta en el 80%
de los casos(16,17). Esto tiene consecuencias en el
prondstico de los casos y en la consejeria genética y
reproductiva de los padres (18,19).
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En el presente estudio se encontrd, que del total
de los pacientes incluidos, el 73% tuvieron la pre-
sentacion citogenética tradicional (X0); al comparar
estos datos con los resultados de otras series de
la literatura, se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en las frecuencias relativas
de las presentaciones cromosomicas. Esta diferen-
cia puede explicarse por que este estudio contie-
ne casos de diagndstico pre y posnatal; a su vez,
el importante aporte de pacientes con diagndstico
prenatal con X0 (95%), al total de casos produciria
la diferencia con estudios donde el diagndstico fue
exclusivamente posnatal.

Al clasificar los pacientes en subgrupos, depen-
diendo del momento de realizacién del diagnéstico
(pre y postnatal) encontramos que el 58% en los
casos con diagndstico posnatal, presentaban la
formula cromosémica 45X0, al comparar este ha-
llazgo con la literatura revisada, donde solo se in-
cluyeran casos de diagndstico posnatal; se observo
que la frecuencia de dicha presentacion es similar,
asi: Sybert 45%, Saenger 54%, Giraldo 52%, dife-
rencias no significativas.

Al comparar los resultados aqui encontrados en
el subgrupo de casos con diagndstico prenatal, con
los reportados por Papp en el 2006 (3), quien repor-
ta Uunicamente casos de diagndstico prenatal, en-
contramos que la frecuencia de la formula cromo-
sémica 45X0, es de 95% vs 34%, respectivamente.
Siendo una diferencia amplia y estadisticamente
significativa que podria ser explicada por diferen-
cias en la poblacion estudiada; probablemente en
nuestra poblacion la indicacién de los procedimien-
tos invasivos para realizar el cariotipo permitio el
diagndstico de anomalias fetales de mayor com-
plejidad. Sin embargo ninguno de los dos estudios
aporté los datos para aclarar este factor.

Al comparar nuestros resultados, segun diag-
néstico pre y posnatal, se encontré que la férmula
citogenética X0 correspondié al 95% y 58% de los
casos, respectivamente, diferencias estadistica-
mente significativas. Esto se debe, a que pacientes
con ST, que presentan la formula X0, tiene mayor
expresion fenotipica, presentando malformaciones
complejas y mayor mortalidad in uUtero, entre el 95
y el 99% de los casos de diagnéstico prenatal mue-
ren antes del nacimiento, evidenciando la gravedad
de esta presentacion citogenética (7,11,20,21,22).
Se considera que los hallazgos fenotipicos se pue-
den evidenciar con mayor facilidad en la ecogra-
fia obstétrica, tras la cual se genera la sospecha
de cromosomopatia y se justifica la realizacion de
una prueba invasiva como biopsia de vellosidad co-

rial, amniocentesis o cordocentesis (20,21,22). Al
contrario de los casos con ST diagnosticado pos-
natalmente, donde una proporcidon considerable
tendrian una férmula cromosémica diferente de X0,
sugiriendo que las otras presentaciones tiene ma-
nifestaciones menos graves para la sobrevida de
estos pacientes.

El estudio, manejo y tratamiento del ST, repre-
senta un reto para los médicos y en particular para
los especialistas en ginecologia y obstetricia, que
deberan enfrentarse a la patologia en diferentes
escenarios, donde resaltan parejas con resultado
de un cariotipo obtenido in Utero, en el contexto
del control prenatal o pacientes que consultan por
amenorrea primaria o alteraciones Millerianas; de-
bera entonces interpretar el resultado del cariotipo,
considerando las complicaciones y la severidad del
cuadro clinico al presentar la clasica monosomia del
cromosoma X o alguna de las variantes ya descritas.
Se debe prestar especial atencidon a los pacientes
que presenten en su cariotipo un cromosoma Y en
alguna linea celular, pues este hallazgo tiene gran
relacién con la aparicién de un extrafio tumor, el go-
nadoblastoma, en el 30% de los casos (7,8,23,24).

Al considerar el impacto que la presentacionci-
togenética del ST tiene en el cuadro clinico, se pue-
de dar un mejor manejo y prondstico a lapaciente, a
la vez que se brinda a los familiares una adecuada
consejeria genética, con aclaracion de posibilidad
de repeticidn y extension de estudios citogenéticos
a los padres (1,7,19).

CONCLUSIONES

Se aporta un estudio con un numero conside-
rable de casos de ST, encontrandose que existen
diferencias significativas en los cariotipos de los
pacientes diagnosticados in utero, con respecto a
los diagnosticados en vida extrauterina. Se postula
que esa diferencia tendria una explicacion biol6-
gica sobre la posibilidad de muerte in utero por la
ausencia total del cromosoma X. La presentacion
citogenética del ST tiene gran importancia en la
practica médica y gineco-obstétrica, pues influye
directamente sobre el prondstico de morbilidad y
mortalidad de fetos, nifios y adolescentes que asis-
ten a consulta con diagndstico de cariotipo de sin-
drome de Turner. Se debe dar un manejo especial
a pacientes que presentan un cromosoma Y dada
su asociacion con gonadoblastoma. Ademas, para
cada variante de la presentacion citogenética exis-
te una consejeria genética especifica que se debe
realizar idealmente en conjunto con un genetista.
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