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Disgenesia gonadal mixta: un
caso de sindrome de Turner en
mosaicismo 45,X/47 XYY

Gonzalez JL, ! Sepulveda-Agudelo J?

alrededor de 45% de los pacientes con sindrome de
Turner tienen linea monosémica 45,X. La existencia del cromosoma
Y en mosaicos corresponde a 2-5% de los casos. La severidad del
fenotipo se relaciona con el porcentaje y distribucion de las células
normales, inclusive se estima que 90% de las presentaciones en mo-
saico podrian no llegar a tener diagndstico.

reportar un caso atipico de una adulta joven con sindrome
de Turner en mosaico 45,X/47,XYY.

paciente de 27 anos de edad, que acudié a consulta
al Hospital Universitario de Santander, Colombia, debido al antece-
dente de amenorrea primaria, apariencia femenina normal, talla y
peso promedio para la poblacién colombiana, mamas Tanner 3 y
genitales externos Tanner 5. La resonancia magnética nuclear reporto:
hipoplasia uterina y ovarios atréficos. El cariotipo de alta resolucion
diagnéstica fue de sindrome Turner en mosaico 45,X[60%]/47,XYY
[40%].

en mujeres con amenorrea primaria y talla baja debe
sospecharse el sindrome de Turner. En virtud de la variedad fenotipi-
ca, las condiciones en mosaico pueden retrasar el diagnéstico hasta
la adultez. Incluso 90% de los mosaicos pueden no diagnosticarse.

Sindrome de Turner; cromosoma Y; amenorrea
primaria, poblacién colombiana; estatura; ovarios.
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Mixed gonadal dysgenesis, a case
of Turner syndrome in mosaicism
45,X/47 XYY.

Gonzalez JL, ! Sepulveda-Agudelo J?

approximately 45% of patients with Turner syndrome
have monosomic line 45, X. The existence of the Y chromosome in mo-
saics corresponds to 2 to 5% of the cases, the severity of the phenotype
is related to the percentage and distribution of normal cells, it is even
estimated that 90% of mosaic presentations may not have diagnosis.
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To present an atypical case of a young adult with Turner
syndrome in mosaic 45,X / 47 XYY

A 27-year-old woman visits the University Hospital
of Santander for a history of primary amenorrhea, normal female
appearance, average height and weight for Colombian population,
Tanner 3 breasts and external genitalia Tanner 5. Magnetic resonance
imaging reports uterine hypoplasia, ovaries and discards a pituitary
tumor. High-resolution karyotype diagnoses Turner mosaic syndrome
45,X [60%] / 47,XYY [40%].

Turner's syndrome should be suspected in women
with primary amenorrhea and low stature, however, mosaic conditions
may delay their diagnosis until adulthood due to their phenotypic
variety, up to 90% of the mosaics can reach no have diagnosis.

Turner syndrome; Y chromosome; primary amenorrhea,
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Colombian population; stature; ovaries.

De las enfermedades con disgenesia gonadal,
el sindrome de Turner es el trastorno cromosoé-
mico mdas comun en las nifias; es consecuencia
de la ausencia parcial o completa del segundo
cromosoma sexual, que se manifiesta como
fenotipo femenino." El sindrome de Turner
aparece, aproximadamente, en 1 de cada 2500
nacimientos de mujeres en todo el mundo,’
aunque su verdadera prevalencia es de dificil
determinacion, porque 99% de las gestaciones
con sindrome de Turner no superviven al naci-
miento o, simplemente, corresponden a 20%
de las causas de abortos espontaneos porque el
segundo cromosoma sexual es necesario para
que el feto superviva.*® En el sindrome de Turner
aproximadamente 45% tiene una linea celular
monosémica (45,X), el resto tiene diversos ca-
riotipos en mosaico.” El mosaicismo implica la
coexistencia de dos o mas poblaciones celulares
de diferentes constituciones cromosémicas,
derivadas de un solo cigoto. La disgenesia go-
nadal mixta se asocia con un niimero anémalo
de cromosomas sexuales, producto de mosaicos

del cromosoma Y, que corresponde a 2-5% de
los casos con sindrome de Turner en mosaico.*%°
La severidad del fenotipo en los pacientes con
mosaicismo esta relacionada con el porcentaje
y distribucion de las células anormales.” El diag-
nostico en pacientes con un fenotipo leve puede
pasar inadvertido hasta la adultez; inclusive,
se estima que 90% de las presentaciones en
mosaico pueden llegar a no tener diagnéstico
porque son pacientes sin sintomas especificos
en la mayoria de los casos y puede convertirse
en un hallazgo;' a pesar de ello hay que estar
atentos ante la sospecha, como en el caso que
aqui se comunica.

Paciente de 27 afios, residente de Bucaramanga,
Colombia; estrato socioeconémico bajo, asiste
al médico desde los 17 afios por amenorrea
primaria. La menarquia se indujo con terapia
hormonal, aunque la paciente no tuvo apego
al tratamiento durante varios anos. Ante la per-
sistencia de la amenorrea primaria acudié al
Hospital Universitario de Santander. Al ingreso
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de la paciente a este centro no estaba recibiendo
complemento hormonal. La exploracion fisica
report6: 157 centimetros de talla y 63 kilogra-
mos de peso (indice de masa corporal 25.5),
craneo y cara de apariencia normal, pabellones
auriculares con I6bulos adheridos, cuello sano,
tiroides no palpable, mamas Tanner 3, genitales
externos Tanner 5, sin lesiones, al tacto vaginal
Gtero atrofico. El perfil hormonal report6 eleva-
ciéon de la hormona foliculo estimulante (FSH),
disminucion del estradiol, y evidente insuficien-
cia ovarica. Los hallazgos ecogréficos revelaron
agenesia gonadal con Utero hipoplasico, que se
corroboraron en la resonancia magnética nu-
clear, que describi6 al tero y ovarios atroficos.
En la resonancia magnética nuclear de craneo
no se evidencié ninguna lesion hipofisiaria. El
estudio citogenético cldasico report6 un cariotipo
en mosaico 45,X/46,XY. Ante la evidente linea
celular Y se efectué el examen de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), que confirmé la
existencia de un marcador para el gen SRY. En
el contexto de posibles implicaciones pronds-
ticas de tumores embriol6gicos, y en una junta
médica se discutié la reseccién gonadal total,
propuesta que la paciente rechazé y solicit6
la realizacion de mas examenes diagndsticos.
Se efectud la prueba confirmatoria de mayor
resolucion con cariotipo bandeo G a 100 meta-
fases que revel6 sindrome de Turner en mosaico
45,X[60%]1/47,XYY [40%]. (Figura 1) Se explicé
a la paciente que la posibilidad de fertilidad con
células propias era nula, tanto por la disgenesia
gonadal como por la alteracion de ambas lineas
celulares. Acept6 el tratamiento propuesto. Se
llevé a cabo la intervencion laparoscépica en
la que se observo al Gtero atréfico, remanentes
gonadales en banda bilateral en torno de los
anexos, con posterior salpingooforectomia.
(Figura 2) La histopatologia reporté ovarios
con cambios escleroatréficos benignos. La
paciente se dio de alta del hospital al siguiente
dia de la intervencion, con terapia hormonal
complementaria permanente con 0.625 mg de
estrogenos del dia 1 al 25, mds 5 mg al dia de

medroxiprogesterona a partir del dia 16 al 25,
mas calcio y vitamina D.

En este caso clinico, pese a que el mosaicismo
permiti6 el desarrollo puberal (que trascurrié
casi inadvertido) y alcanzar una talla promedio
para la poblacién colombiana, tuvo manifesta-
ciones clinicas de sindrome de Turner, como:
amenorrea primaria, alteracion gonadal y Gtero
hipoplasico."'? La amenorrea primaria tiene una
incidencia menor a 0.1% (ausencia de menar-
quia a los 16 afios, a los 14 ahos en ausencia
de pubarquia y a los 13 afios en ausencia de
telarquia) y se asocia con trastornos endocrinos,
anomalias gonadales y alteraciones cromosémi-
cas.”" Nuestra paciente llegé a la adultez joven
sin un diagnostico claro del nexo causal de la
amenorrea primaria. La posibilidad de sindrome
de Turner debe sospecharse en cualquier mujer
con talla baja inexplicable y amenorrea prima-
ria, porque coexiste en 60-90% de los casos;
también ante hallazgos menos comunes como
el desarrollo mamario incompleto asociado
con la insuficiencia ovdrica, caracteristica de
las mujeres mds afectadas.” En nuestro caso, la
insuficiencia ovdrica se diagnosticé antes que
el sindrome de Turner, lo que es un hallazgo
comun. A pesar de ello, la no alteracién de
la FSH no excluye la posibilidad de ausencia
del sindrome. S6lo 15-30% de las mujeres con
sindrome de Turner pueden tener un desarrollo
mamario inicial; estos fenotipos leves son mas
comunes en nifias con sindrome de Turner en
mosaico. En el caso aqui reportado las mamas
eran Tanner 3 a los 27 afos.

Ante la sospecha de sindrome de Turner los
linfocitos en sangre periférica son la muestra de
eleccion para el andlisis citogenético clasico en
30 metafases. Para los casos en mosaico debe
tenerse en mente que las lineas celulares que
estén en bajas frecuencias en sangre periférica o
que sean significativas en otros tejidos de origen
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Figura 1. Cariotipo de sindrome de Turner en mosaico 45,X[60%]/47,XYY [40%]. Muestra de sangre periférica
en linfocitos. Resolucién en banda 600, 100 metafases analizadas (muestra analizada por laboratorio. Higuera
Escalante, Bucaramanga, Colombia).

Figura 2. Imagenes de los hallazgos de la cirugia laparoscépica. La flecha negra, sin relleno, sefiala el dtero. La
flecha negra los ovarios en banda y la flecha blanca la salpingooforectomia bilateral.

embrionario diferente, podrian no detectarse por  fases, ademas de considerar la interface por FISH
este método. Siempre hacen falta otros estudios para los cromosomas Y y X.'> Los mosaicos que
de mayor resolucién.® Hook mencioné que para  casi siempre acompanan al sindrome de Turner
detectar los mosaicismos de baja frecuencia con son dos 0 mas cromosomas X. La bibliografia re-
con un IC95% son necesarias >59 y >299 meta- porta que el cariotipo mas frecuente en mosaico
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es el 45,X/46,XX en 50% de los casos. De los
reordenamientos estructurales el isocromosoma
del brazo largo del cromosoma X es el mas fre-
cuente de las lineas;”® mientras que s6lo 2 a 5%
de los mosaicos tienen linea celularY (con o sin
anomalias estructurales), pese a la coexistencia
del cromosoma Y. Muchos casos han mostrado
caracteristicas Turner con o sin morfologia gona-
dal variable, que va hasta el desarrollo testicular
o remanentes testiculares.*®° En el mosaicismo
las lineas celulares son proporcionalmente va-
riables en la distribucion en tejidos especificos
y en el porcentaje de ésta. Hasta donde se tiene
conocimiento, el sindrome de Turner en mosaico
45,X/47,XYY es poco comun; en la bibliografia
s6lo encontramos diez articulos. (Cuadro 1) La

explicacion mas convincente del mosaicismo X
/ XYY fue la no disyuncién del cromosomaY en
la primera divisién del cigoto 46, XY.'®

Nuestro caso tiene linea celularY, mas marcado-
res positivos del gen SRY, condiciones que juegan
un papel importante en el desarrollo testicular
y la tergiversacién a génadas disgenésicas. La
importancia radica en la asociacién con inesta-
bilidad celular estructural mitética, que favorece
el riesgo de padecer tumores embrionarios,
como el gonadoblastoma (se encuentra en 25-
30% de los casos), que se maligniza en 20-25%
de los casos, convirtiéndose en indicacion de
extirpacién quirdrgica gonadal."® La cirugia
laparoscépica tiene varias ventajas para las
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Caso clinico: paciente de 22 afios que consulté por amenorrea
primaria. Mosaicismo de 45,X [53%]1/47,XYY [47%]

Serie de casos: 7 casos con diagndstico prenatal de 45,X/47, XYY

Caso clinico: gemelos monocigotos con sexo discordante, nifia
de 9 anos 45,X [17%]/47,XYY [83%]y su hermano 45,X [3%]/
47,XYY [97%]

Caso clinico: nifio de dos afios con testiculos en banda, biopsia
testicular reporta mosaicismo 45,X/47,XYY

Caso clinico: mujer con mosaicismo 45,X/47,XYY y una mutacién
en el gen SRY

Original: estudio de 50 mujeres con sindrome de Turner, de las
cuales un caso tenia 45,X/47,XYY

Original: estudio de 620 mujeres con amenorrea primaria, en el
estudio citogenético se report6 un caso de 45,X/47,XYY (0.16%
de la muestra)

Caso clinico: recién nacido con disgenesia gonadal, cariotipo
45,X[9%] / 47,XYY[91%]. Tras el alta hospitalaria (2 semanas de
edad), se asign6 el sexo femenino.

Caso clinico: gemelos monocigotos con sexo discordante. Gemelo
1 con cariotipo 45,X y gemelo 2 con 45,X/47,XYY. Se finaliz6 la
gestacion por aborto voluntario.

Original: estudio retrospectivo de cariotipos, 3 muestras con
cariotipo 45,X/47, XYY

UptoDate®, Medline via PubMed, Embase®, Ovid® y SciELO, sin importar
rner; mosaicismo; 45,X/47,XYY45,X/47,XYY.
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pacientes con digenesia gonadal. La magnifica-
cién e iluminacién de las estructuras brinda una
excelente visualizacion, incluso de estructuras
pélvicas pequefias, y permite procedimientos de
biopsia gonadal, gonadopexia y gonadectomfa.
También facilita el proceso de cicatrizacion mas
estético, lo mismo que el de recuperacion.'’ La
funcion reproductiva en pacientes con sindrome
de Turner, con o sin mosaico, esta deteriorada.
Las pacientes deben estar conscientes de la baja
posibilidad de embarazo y, de conseguirlo, del
alto riesgo de abortos involuntarios, anomalias
congénitas y cromosémicas y mortinatos.

El sindrome de Turner es un trastorno complejo
del desarrollo reproductivo. Para el desarrollo
fetal es necesaria la coexistencia de ambos
cromosomas sexuales; por ello este sindrome
se asocia con abortos. La orientacion clinica del
mosaicismo es claramente sesgada debido a la
minima probabilidad de caracteristicas, signos
o sintomas clinicos especificos, atribuidos a la
gran variacion de las diferencias fenotipicas y ca-
riotipicas. La posibilidad de sindrome de Turner
debe sospecharse en cualquier mujer con talla
baja inexplicable y amenorrea primaria, que se
encuentra en 60-90% de los casos. El diagnos-
tico temprano favorece la mejor intervencion
médica. La laparoscopia es el procedimiento
de eleccioén para la gonadectomia, que siempre
debe efectuarse en pacientes con linea celular
Y, por el alto riesgo de malignidad.
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