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SINDROME DE TURNER. DEL GENOTIPO AL FENOTIPO
INTRODUCCION

El Sindrome de Turner (ST) se caracteriza por disgenesia gonadal con amenorrea
primaria, infantilismo sexual, talla baja y fenotipo femenino con multiples anomalias
congénitas. Fue descrito en 1938 por Henry Turner. Lo caracteristico de su aspecto
externo, de su fenotipo, nos permite el reconocimiento del sindrome que hoy lleva su
nombre. En 1958 Ford comprobd que estas pacientes presentaban 45 cromosomas, con
un Unico cromosoma X.

El ST es uno de los trastornos cromosdémicos humanos mas frecuentes; afecta a
una nifia por cada 2.500 recién nacidas vivas. Como anomalia cromosomica fetal es,
todavia, mads elevada su frecuencia, si tenemos en cuenta que, el 99% de los embarazos
con feto 45 X terminan en aborto espontaneo, hecho que tiene lugar, principalmente,
en el primer trimestre, de forma que solamente aquellos fetos con "formas moderadas”
de sindrome de Turner son viables.

La finalidad del presente trabajo, va a incidir, sobre dos aspectos del sindrome :
el diagndstico precoz y la relacion genotipo/fenotipo. Diagndstico precoz, que permita
la administracion temprana de hormona de crecimiento mejorando su prondstico de
talla adulta y revision de nuestros conocimientos sobre la relacion genotipo/fenotipo, a
la luz de los descubrimientos que ha aportado la biologia molecular, en la identificacion,
localizacion y funcion de los genes localizados en el cromosoma X.

DIAGNOSTICO. RELACION CON LA EDAD

DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnostico se basa en el reconocimiento clinico del cuadro, que debe ser
confirmado mediante la practica de un cariotipo. Con objeto de facilitar el diagndstico, es
conveniente junto con el conocimiento del cuadro clinico en general, es decir del fenotipo
Turner, destacar los sintomas principales con que se manifiesta el ST, en las distintas
etapas de la vida; desde el nacimiento hasta la edad adulta (1,2).

Las principales anomalias somaticas que constituyen el fenotipo Turner vienen
recogidas en la tabla I (2). El signo mas constante, siempre presente, es la talla baja. Segiin
su patogenia, las manifestaciones pueden reunirse en tres grupos: 1) las relacionadas con
alteraciones linféticas (cuello ancho con piel abundante, implantacion baja del cabello en la
nuca, rotacion posterior de las orejas, linfedema, displasia de ufas y alteraciones de los
dermatoglifos). 2) las relacionadas con trastornos esqueléticos (talla baja, cuello corto,
micrognatia, cubito valgo, metacarpianos y metatarsianos cortos, genu varo) y 3) las
relacionadas con displasias vasculares (anomalias cardiacas, renales). Restan algunas
manifestaciones clinicas que son dificiles de relacionar con una alteracion determinada
(nevus, estrabismo, ptosis palpebral). Los signos clinicos que deben alertar al pediatra en
funcidn de las distintas etapas de la vida son los siguientes.

RECIEN NACIDO: del 10-25 % presentan en el periodo neonatal, linfedema de
manos y pies con pliegues cutaneos laxos en parte lateral y posterior del cuello (pterygium
colli).



LACTANTE: el diagnostico es realizado, ocasionalmente, al valorar un lactante
por presentar soplo cardiaco y diagnosticarlo de coartacion o estenosis adrtica.

INFANCIA: el signo princeps es la talla baja y teniendo en cuenta la variabilidad
fenotipica del sindrome, éste debe ser evocado ante cualquier nifia con talla baja
inexplicable.

PUBERTAD: considerar el diagnostico ante toda nifia con pubertad retrasada (falta
de inicio de desarrollo de la mama para la edad de 13 afios). La presencia de espeso vello
pubico o axilar, secundario a la accion de los androgenos suprarrenales, puede apreciarse
en ninas con sindrome de Turner y no constituye ninguna evidencia de adecuado desarrollo
ovarico.

El cuadro clinico mas parecido al sindrome de Turner, es el sindrome de Noonan.
La presentacion clinica, fenotipo, del sindrome de Noonan (3,4)) en la nifa es tan similar
al Turner que pueden ser indistinguibles clinicamente, pero en este caso el cariotipo es
normal 46,XX. Recientemente Van der Burgt (5) para facilitar el diagnostico del sindrome
de Noonan ha propuesto un método clinico basado en el reconocimiento de seis hallazgos
clasificados en criterios mayores y menores.

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES
1. Cara tipica Cara sugestiva
2. Estenosis pulmonar Otros defectos cardiacos
3. Talla<P3 <P10
4. Pectum carinatum/excavatum Térax ancho
5. Pariente de 1° grado afecto Pariente 1° grado sugestivo
6. Tener todos los siguientes
. Retraso mental Uno de ellos
. Criptorquidia

. Displasia linfatica
El diagnostico de Sindrome de Noonan serd definitivo si cumple:

Facies Tipica + otro signo mayor
Facies Tipica + 2 signos menores
Facies sugestiva + 2 signos mayores
Facies sugestiva + 3 signos menores

EDAD AL DIAGNOSTICO

A pesar de que su cuadro clinico es bien conocido por los pediatras, nos encontramos
con la paradoja de comprobar, al revisar series amplias, de que el diagnostico, en
muchos casos es tardio. La distribucion de la edad al diagndstico es bimodal, con un
pico en la edad neonatal y otro en la época puberal. El 15% de las pacientes son
diagnosticadas en el periodo neonatal, para los 4 afios se anade un 8 % mas de casos
diagnosticados, el resto de estas nifias son diagnosticadas en periodos mas tardios de la
infancia o no lo son hasta la adolescencia (6). En el momento del diagnostico, la talla
promedio de las nifias diagnosticadas después de los 4 anos es de -2,9 SD a— 3 SD. En
este grupo que podiamos denominar de diagnoéstico tardio, el mismo se efectué con un



promedio de 5.3 afios después de que el paciente hubiera descendido del percentil 5 de
talla (7). Este hecho, claramente, corrobora, la vieja recomendacion de que cualquier
nifia con talla baja inexplicable debe ser evaluada para descartar un ST.

El linfedema fue la clave diagnostica en el 97% de las nifias diagnosticadas
precozmente y la talla baja en el 82% de los casos diagnosticados tardiamente.

CARIOTIPO

La experiencia nos ensefia que dentro de la “uniformidad” del cuadro clinico, las
pacientes presentan diferencias, no sélo en la intensidad y frecuencia de sus anomalias
somadticas, sino también en el grado de afectacion de su funcidn ovarica. El cariotipo del
ST es variable al igual que ocurre con su fenotipo. Los distintos cariotipos y la
frecuencia promedio, con que se presentan, se recogen en la tabla II.

De acuerdo con los andlisis citogenéticos, el 50-60% de los pacientes con ST tienen un
cariotipo de 45,X. El resto, presentan aberraciones estructurales de uno de los
cromosomas X o, mas frecuentemente, un mosaicismo. Mosaicismo es la presencia de
dos lineas celulares diferentes con cariotipo distinto, procedentes del mismo zigoto,
como resultado de una pérdida cromosodmica después de la fertilizacion. Tipicamente, al
lado de lineas celulares con cariotipo 45 X, se aprecian otras lineas celulares con un
numero completo de cromosomas pero a menudo la otra linea celular presenta
anomalias estructurales del cromosoma X o del Y. El porcentaje de mosaicismos, con
una linea celular conteniendo un cromosoma Y normal o anormal (45, XO/46XY) ha
sido estimado en un 5,5 % mediante analisis citogenéticos (8). A esto hay que afiadir
que , ademas, en un 3% de los ST, existen marcadores cromosdmicos no identificados,
la mitad de los cuales son derivados del cromosoma Y. Logicamente, la posibilidad de
detectar mosaicismo dependerd, del numero de células examinadas, del tipo de tejido
estudiado y de la sensibilidad del método aplicado. Los andlisis citogenéticos
convencionales pueden fracasar en la deteccion de cromosomas con anomalias
estructurales si estas son pequefias o escasas. La citogenética convencional no permite
establecer el diagnostico en todos los casos. Si el resultado es negativo a pesar de un
cuadro clinico evocador, es necesario realizar un cariotipo a partir de fibroblastos
cutaneos (biopsia de la piel) (9). Recientemente, la biologia molecular del cromosoma X
ha permitido afirmar el diagndstico, en nifias con ciertos signos clinicos y cariotipo
normal. De forma que, el ST se caracteriza por la pérdida de un cromosoma X o una
anomalia de su estructura.

Basandose, en que estadisticamente s6lo el 1% de los fetos con dotacion 45,X
llegan a término, se ha especulado con que la mayor parte de los pacientes de ST son en
realidad mosaicos no detectados. Numerosos investigadores postulan que, en el ST 45,X
la supervivencia fetal necesita de un mosaicismo, al menos en algun 6rgano o tejido,
para poder sobrevivir.

GENETICA MOLECULAR.

El examen de los cromosomas ha sido convencionalmente limitado a la
visualizaciéon de los mismos e identificacion de sus brazos cortos o largos. La
utilizaciéon de técnicas de tincion ha permitido la numeracion de pequenas areas



(bandas) de los mismos. En la actualidad, la utilizacion de las modernas técnicas de
biologia molecular, nos permite reconocer pequefias cantidades de material genético,
incluso a niveles inferiores a un gen individual. Estas técnicas han permitido establecer
relacion entre el cuadro clinico y la pérdida de material genético del cromosoma X.
Conocemos que de los dos cromosomas X normalmente presentes en la mujer (46,XX),
uno es inactivado en el periodo fetal precoz. La informacion genética para la
inactivacion de uno de los cromosomas X esta localizada en la region Xql1.2-21. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que, una porcion del cromosoma X, la denominada
region pseudo-autosodmica, localizada en el brazo corto, no es inactivada y se comporta
como cualquier otro cromosoma. Dentro de esta region pseudo-autosomica (Xp22.3) se
encuentran los genes para el crecimiento normal (10)

RELACION GENOTIPO/FENOTIPO

Los recientes avances en biologia molecular, han permitido identificar diferentes genes
localizados en el cromosoma X, dando nuevo impulso a los trabajos que tratan de
relacionar las diferentes alteraciones génicas con los distintos fenotipos del ST.

Existen varias teorias para explicar las consecuencias fenotipicas de la falta de uno de
los cromosomas. La mas simple, la haploinsuficiencia, nos dice que hay genes en el
cromosoma X que escapan a la X inactivacion y que la dosificacion diploide (dos
copias) de estos genes es necesaria para un normal desarrollo. La haploinsuficiencia es,
generalmente, aceptada como explicacion de los signos fisicos del ST. Una segunda
hipotesis lo achaca al imprinting genético, es decir, que ciertos genes se expresarian,
exclusivamente, en uno de los cromosomas parentales. En este caso, la pérdida del
cromosoma X que contiene los alelos no inactivados resulta en una completa ausencia
de los correspondientes genes.. La hipotesis del imprinting gendomico implica que el
fenotipo 45, X depende del origen parental del Gnico cromosoma X presente; sin
embargo se ha visto que el fenotipo es el mismo independientemente del origen parental
del cromosoma X (11). Sin embargo, si parece jugar cierto papel en el fenotipo
neurocognitivo. Finalmente, efectos cromosdémicos no especificos, mas que la expresion
reducida o ausente de genes especificos, se ha propuesto como explicacién de la
disgenesia gonadal en el ST.

Estudios realizados con numerosos marcadores en pacientes con pequefias
delecciones y alteraciones especificas del fenotipo Turner, han permitido relacionar
determinadas alteraciones del ST con las regiones criticas y genes correspondientes.
Asi, se han definido regiones criticas que pueden explicar algunos aspectos del fenotipo
del ST. La definicion de regiones criticas del ST, utilizando marcadores moleculares,
nos simplificard el consejo genético de las pacientes con delecciones parciales del
cromosoma X, nos proveera de bases para la investigacion sistematica de
microdelecciones asociadas con fenotipos especificos turnerianos y nos facilitara la
racional seleccion de genes candidatos para analisis mutacionales (12).

En la tabla III y figura 1, se recoge la relacion entre aspectos del fenotipo Turner, gen
candidato y region y localizacién del mismo, dentro del cromosoma X.

BAJA TALLA.



El cromosoma X posee en la porcion distal de su brazo corto (Xp) una zona denominada
PAR-1 (Pseudo Autosdmica Region) que escapa a la inactivacion. Rao y cols. (13) en
1997 clonaron un gen localizado en la parte distal del PAR-1, al que denominaron
SHOX (Short Homeobox containing Gen) implicado en el desarrollo y crecimiento del
hueso. Se denomina SHOXY a su alelo en el cromosoma Y. Hoy en dia, estd bien
establecido que la haploinsuficiencia (mutacion o deleccion de un alelo) de este gen
acarrea baja talla idiopatica y baja talla en el ST. La ausencia de ambos SHOX
(homocigosis) da lugar a la displasia mesomiélica de Langer y la ausencia de uno de
ellos a la discondrosteosis de Lery-Weill descrita en 1929. Se conocen casos de
asociacion de ST y discondrosteosis. Kosho y cols. (14) estudiaron 14 pacientes (4
varones y 10 mujeres) con monosomia parcial de la region pseudoautosémica afectando
al SHOX o con monosomia total de la regién pseudoautosémica y sugirieron que la
haploinsuficiencia del SHOX origina no s6lo talla baja sino también anomalias
esqueléticas tipo Turner como (4° metacarpiano corto, ctibito valgo y discondrosteosis
de Lery-Weill). La expresion del SHOX es mas evidente en la porcion media de los
miembros (mesomelia) y en el primer y segundo arco faringeo, lo cual, podria explicar
la aparicion de otros estigmas turnerianos ademas de la baja talla.

SIGNOS TURNERIANOS

No podemos, todavia, explicar bien, la variabilidad del fenotipo del ST ;Donde
se situan los genes candidatos del fenotipo?. Las alteraciones fenotipicas guardan,
aproximadamente, una correlacion con la extension de la pérdida del brazo corto. La
pérdida del brazo corto de uno de los cromosomas X lleva aparejado, inevitablemente, la
presencia del fenotipo Turner con conservacion de la funcion ovarica. pero ésta funcion es
perdida si la deleccion se extiende hasta la region Xpl1 En el excelente libro “Williams
Texbook of Endocrinology” figura la fotografia de una mujer de 22 afios con Im 78 de
talla, sin ningun signo turneriano, pero impuber. Su dotaciéon cromosdmica pone de
manifiesto una deleccion del brazo largo de uno de los cromosomas X (Xq-). La gran
talla se explica, logicamente, por la ausencia de anomalias en el brazo corto y su
morfologia normal implica que los genes responsables del fenotipo turneriano no estan
situados sobre el brazo largo, sino, en el brazo corto, probablemente, en una zona vecina
del SHOX. El cariotipo 46 Xi (Xq) isocromosoma del brazo largo suele tener un fenotipo
similar al 45, X.

Los estudios de biologia molecular han demostrado que en el 80% de los casos, es el
cromosoma X de origen paterno el que falta en las monosomias. En los mosaicos la
ausencia se reparte a partes iguales entre el cromosoma materno y el paterno. El origen
materno o paterno del cromosoma X presente, no influye en el fenotipo. No se ha
hallado relacion significativa entre el origen parental del cromosoma X presente y el
peso/talla/edad gestacional, linfedema, pterygium colli, 4° metacarpiano corto, cubito
valgo, anomalias cardiovasculares/renales, distancia intermamilar, disgenesia gonadal
(11).

Otros hechos fenotipicos como el cuello alado, a menudo apreciado en pacientes con
delecciones parciales, puede representar efectos aditivos o interactivos de la
disminucién del nimero de genes dispersos (12)



DISGENESIA GONADAL

De forma general podemos decir que, dentro de los mecanismos de la
diferenciacion sexual, desconocemos los genes responsables del desarrollo ovarico. El
concepto de disgenesia ovarica, en el contexto del ST, es el mas dificil de comprender.
En clinica humana podemos ver pacientes con ST y diversos grados de desarrollo
puberal, que presentan delecciones de tamano variable del brazo corto del cromosoma
X, de lo que se deduce que existe una correlacion entre la disgenesia ovarica y el grado
de deleccion del brazo corto. Este hecho, presupone la existencia, en el brazo corto, de
genes candidatos que explican la variabilidad del grado de desarrollo del tejido
ovarico.

Por otro lado, aunque el conocimiento fenotipico de las delecciones del brazo largo (Xq)
estd en sus primeras etapas, parece que el Unico hallazgo fenotipico de ST
consistentemente asociado con la pérdida del brazo largo, es el fallo ovarico. Existe un
amplio cuerpo de datos citogenéticos, derivado del estudio de mujeres con fallo precoz
de la funcién ovérica, que implican como region critica del fallo ovarico, a la region
Xq13-g26. Marozzi y cols (15) han identificado dos loci independientes, en el brazo
largo del cromosoma X (Xq), que parecen implicados en la funcion ovérica. Estos loci,
estan localizados en Xq26-q28 y Xql3.3-gq22. El gen, candidato, DIAPH2 esta
localizado en esta segunda region (12).

Como conclusion podemos resumir. Que esta bien establecido que la baja talla
esta relacionada con el SHOX (brazo corto). Que si la anomalia cromosdmica reside
exclusivamente en el brazo largo, la talla sera normal y no expresara el fenotipo
turneriano. Respecto a la disgenesia ovarica existen genes candidatos en el brazo corto y
en el brazo largo. Un esquema explicativo de los factores subyacentes que abocan al
desarrollo del fenotipo 45,X , se recoge en la figura 2.

RIESGO DE GONADOBLASTOMA

La detecciéon de un mosaicismo, conteniendo el cromosoma Y en el ST
(45,X0/46XY), es de crucial importancia clinica, debido a que esta combinacion se
acompafia de un elevado riesgo de desarrollo de gonadoblastoma o de otro tumor
gonadal; riesgo que ha sido estimado entre un 15-20%. Para evitar esta complicacion se
recomienda la extirpacion quirtrgica de las streak gonadas en las pacientes con riesgo.

Con objeto de conocer la frecuencia real, de la presencia de material
cromosomico procedente del cromosoma Y, (mosaicismo Y de bajo nivel) no detectable
mediante cariotipo en el ST; Medlej y cols (16) estudiaron en 40 pacientes con ST, 37
45X y 3 45X/46XX, la posible presencia del gen determinante del sexo SRY y sélo lo
hallaron positivo en un caso. Binder y cols, (17) analizaron 53 nifias con ST, testando la
posible presencia de 3 marcadores del cromosoma Y. El SRY (zona distal del brazo
corto Y), la proteina teste-especifica TSPY (zona proximal brazo corto Y) y el DIZ3
(centromero Y). Los autores utilizaron un método de PCR anidada con una sensibilidad
capaz de detectar una célula con contenido de cromosoma Y entre un 1.000.000 de
células. So6lo encontraron 2 pacientes con SRY (+), siendo todas las pacientes negativas



para los otros marcadores, por lo que parece que la prevalencia de mosaicismo Y de
bajo nivel parece ser baja. Como conclusion, los autores, no apoyan la medida de testar
a todos los ST para Y indetectada mediante cariotipo, aconsejando la busqueda del SRY
para deteccion de mosaicismo de bajo nivel Y, sélo, en aquellos ST con evidencia de
virilizacion. Ademds, debemos tener en cuenta que, la presencia exclusiva del locus
SRY, no explica la mayor propension al gonadoblastoma (18).

Gravholti y cols (19) examinaron 114 mujeres con ST en busca de material del
cromosoma Y, mediante técnicas de PCR. La presencia de material del cromosoma Y
fue positiva en 14 pacientes (12,2%), pero la frecuencia de gonadoblastoma en estas
pacientes parece ser bajo (7-10 %). Consideran que el riesgo ha podido  ser
sobreestimado en estudios previos, quizd debido a una seleccion inadecuada de
pacientes.

Mediante el estudio de mujeres con  inversion de sexo, cromosoma Y y
gonadoblastoma; ha sido sublocalizado el locus del gen del gonadoblastoma (GBY) en
una pequefia region proxima al centromero del cromosoma Y (20). En el futuro, una vez
identificado, clonado y desarrollado el correspondiente PCR, para GBY, sera mas fécil
la identificacion de las pacientes con riesgo de desarrollar gonadoblastoma.
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Tabla I;.

FRECUENCIA DE LOS SIGNOS CLINICOS EN EL SINDROME DE TURNER

Trastornos del crecimiento esquelético

Talla baja 100%
Cuello corto 40%
Cubito valgo 47%
Metacarpianos cortos 37%
Escoliosis 13%
Genu valgum 35%

Facies caracteristica: micrognatia, paladar ojival 38%

Obstruccion linfatica

Cuello alado 25%
Implantacion baja del cabello 42%
Edema de manos y pies 22%
Displasia ungueal 13%
Dermatoglifos caracteristicos 35%

Defecto de las células germinales

Fallo gonadal 96%
Infertilidad >99%
Miscelanea
Estrabismo 18%
Ptosis 11%
Multiples nevus pigmentados 26%
Anomalias cardiovasculares 55%
Hipertension 7%
Anomalias renales y renovasculares 39%

Defectos asociados

Tiroiditis de Hashimoto 34%
Hipotiroidismo 10%
Intolerancia a los hidratos de carbono 40%

Modificada de Lippe BM. (2)



Tabla II. Datos estadisticos de Ranke, Brook, Lenko, Preiz, Park, Lippe (n = 649).

Cariotipo Numero de %
pacientes

45.X 396 60.9
46,X,Xp- 6 0.9
46X,Xq 5 0.8
46,X,1(Xq) 38 59
45,X/46,XX 86 13.3
45,X/46,X,1(Xq) 41 6.3
45,X/46,X,1(X) 30 4.6
Mosaicos completos y

Otras alteraciones

raras. 42 6.5

Tabla ITII. SINDROME DE TURNER: regiones criticas del cromosoma X
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Fenotipo Intervalo Gen candidato

Baja talla Zp22.33(PARI) SHOX
Xpl1.2-p22.1 (ZFX)

Fallo ovarico Xpl1.2-p22.1 (ZFX, USP9X)
Xql13-q26 (DIAPH2)

Paladar ojival Xpll.2-p22.1

Tiroiditis autoinmune Xpll.2-p22.1

Anomalias esqueléticas Xp22.3 (SHOX)

Pobre viabilidad intrauterina Xcen-Xql3.2 (RPS4X)

Zinn A, RossJL (12)




Fenotipo

Talla: anomalias esqueléticas

Talla, fallo gonadal,
anomalias fisicas menores

Viabilidad

Fallo gonadal

Figura 1. Zinn AR, Ross JL (12)

Gen (candidato)

SHOX

(ZFX)

(USP9X)

(RPS4X)

(DIAPH2)

TNINEINT -

12

45,X

v

Desequilibrio cromosdmico

v

Efecto dosis gen

v

Pérdida de SHOX

Defectos no especificos
del desarrollo

[ ]

Pérdida de gen de
crecimiento Y

!

Talla baja

Figura 2.(10)

Pérdida de gen
linfogénico

v v

Estigmas tejidos
blandos

Anomalias esqueléticas
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