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REVISION

Sindrome de Turner: el riesgo de tumores gonadales en
pacientes con secuencias del cromosoma Y

Turner Syndrome: Gonadal Tumor Risk in Patients with Y
Chromosome Sequences
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RESUMEN

En esta revisién, se muestra que la existencia de secuencias del cromosoma Y en las mujeres con sindrome
de Turner es un factor de riesgo para el desarrollo de gonadoblastoma, sobre todo si esta presente en el
cariotipo de las pacientes en forma de mosaico y/o como secuencias del Y ocultas. En la literatura, se han
encontrado en los estudios epidemiolégicos de cancer, resultados controversiales en los casos que presentan
gonadoblastoma u otros tumores malignos de ovario, en el sindrome de Turner. Algunas mujeres tienen Y
pero no desarrollan tumores gonadales. En una poblacién argentina de 282 mujeres con sindrome de Turner
se evalud la presencia de material del cromosoma Y en mosaico por PCR y en 8 de estos pacientes (2,83 %)
con secuencias del Y, se hall6 gonadoblastoma luego de extirpar la génada. En la literatura, la frecuencia de
material “escondido” de cromosoma Y (en mosaico) es alta en el sindrome de Turner, pero la aparicién de
gonadoblastoma entre los pacientes con estas secuencias parece ser baja. Las secuencias del gen SRY solo
pueden estudiarse como un marcador de mosaicismo, en pacientes con sindrome de Turner, porque el locus
para gonadoblastoma/disgerminoma, probablemente se encuentra cerca del centrémero del Y lejos de SRY.
Publicaciones recientes, sugieren que la evaluacién del riesgo real de desarrollo de tumores gonadales en
pacientes con ST con secuencias derivadas del Y, en su constituciéon cromosémica puede requerir un estudio
histopatolégico especifico, tal como la inmunohistoquimica con OCT4. Por lo tanto, es evidente que la exé-
resis de las génadas sigue siendo una herramienta importante para la prevencién en pacientes con sindrome
de Turner, con sospecha de cromosoma Y “escondido” o en mosaico, hasta que sea posible aislar los genes
implicados en el gonadoblastoma. Rev Argent Endocrinol Metab 49:195-202, 2012
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ABSTRACT

In this review, we show that the existence of Y chromosome sequences in women with Turner syndrome is a
risk factor for the development of gonadoblastoma, especially if it is present in the karyotype of patients in
mosaic and / or as hidden sequences. In the literature, controversial results have been found in epidemiologi-
cal studies of cancer, in cases with gonadoblastoma or other ovarian malignancies in Turner syndrome. In
addition, some women have Y sequences in mosaicism but do not develop gonadal tumors. A population of 282
Argentinean patients with Turner syndrome was evaluated for the presence of hidden Y chromosome material
(mosaicism) by PCR and in 8 of these patients (2.83 %) with Y chromosome sequences, gonadoblastoma was
found after removal of the gonad. In the literature, hidden Y chromosome material (mosaics) is often high
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in Turner syndrome, but the appearance of gonadoblastoma among patients with these sequences appears
to be low. It is important to note that SRY gene sequences could only be studied as a marker of mosaicism
in patients with Turner syndrome, because the locus for gonadoblastoma / dysgerminoma, probably is near
the centromere far away from SRY gene. Recent publications suggest that the actual risk assessment of
gonadal tumor development in patients with T'S with Y-derived sequences in their chromosome constitution
may require a specific histopathology, such as OCT4 immunohistochemistry.

Therefore, it is clear that the removal of the gonads is still an important tool for prevention in patients with
Turner syndrome, when Y chromosome sequences are found. Rev Argent Endocrinol Metab 49:195-202, 2012

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

Henry Turner?, describi6 por primera vez en 1938,
aun grupo de adolescentes con amenorrea prima-
ria, infantilismo sexual y baja estatura. Estas pa-
cientes también presentaban cubitus valgus, cuello
corto, hipertelorismo mamario, implantacién baja
del cuero cabelludo, y linfedema de manos y pies.

A su vez otros autores como, Albright y col.?,
hallaron —en afnos posteriores— pacientes con los
signos descriptos por Turner y ademés presenta-
ban en la pubertad, altos niveles de gonadotropinas
urinarias. Este hallazgo permiti6é establecer que
era una anomalia de la funcién gonadal mas que
una deficiencia de hipotalamo o hipéfisis.

Wilkins y col.®®), en 1944, describieron génadas
primitivas a nivel histolégico, en pacientes con
estas caracteristicas clinicas y de esta manera se
terminé de delinear el sindrome de Turner.

En el ano 1959, se analiz6 por primera vez una
paciente con este Sindrome mediante técnicas ci-
togenéticas y se descubrié que tenia un cariotipo
45,X. Es decir, presentaba una monosomia del
cromosoma X. Estos estudios fueron realizados
en Inglaterra, por Ford y col.®.

En anos posteriores se establecié, que este
era el cariotipo més frecuente asociado a este
sindrome.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las mujeres que presentan sindrome de Turner
son infértiles, debido a la disgenesia ovérica (disge-
nesia: incapacidad del primordio de un 6rgano para
diferenciarse y cumplir su funcién). Es decir, como
ya lo hemos mencionado la génada es primitiva,
en forma de cintilla (corteza del estroma ovéarico)
sin células germinales®.

Tienen un fenotipo caracteristico con baja talla,
amenorrea primaria, infantilismo de los genitales
externos (claramente femeninos) y a menudo se le
asocian anomalias congénitas tales como, coarta-
cién de la aorta, cubitus valgus, anomalias renales
y nevus. Pero a su vez pueden presentar otras
variables fenotipicas de acuerdo a los cariotipos y
anomalias de los cromosomas sexuales presentes.

Se han observado otros signos clinicos tales
como, dismorfias de las auriculas, parpados con
pliegue antimogoloide, epicantus interno, paladar
ojival, retrognatia, esternén corto, pectus excava-
tum o carinatum, malformaciones cardiovascula-
res (los mas comunes son la coartacion de la aorta
y los defectos del tabique ventricular), malforma-
ciones renales (por ejemplo, rinones en herradura,
la duplicacién uretral y agenesia renal unilateral)
los huesos del cuarto o quinto metacarpianos y
metatarsianos hipoplasicos®.

CARACTERISTICAS CITOGENETICAS

El sindrome de Turner tiene una frecuencia de
1/2500 a 1/3000 en ninas recién nacidas® y es
considerada una de las patologias mas frecuentes
causadas por anomalias de los cromosomas sexua-
les. El cariotipo clasico hallado en las pacientes es
45X,y se lo encuentra en el 50-60 % de los casos,
dando lugar a una monosomia por ausencia del
otro cromosoma sexual®”,

Pero también es posible, encontrar una delecién
parcial de uno de los dos cromosomas sexuales.
Esta situacién puede hallarse en linea pura o
en mosaico cromosémico con una segunda linea
celular normal 46,XX o con un cromosoma X alte-
rado. Las anomalias estructurales del cromosoma
X mas frecuentemente halladas en este sindrome
son: isocromosomas del brazo largo, cromosomas
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dicéntricos, delecion del brazo corto o cromosomas
en anillo, presentes en aproximadamente el 30 %
de los casos.

Es menos frecuente, la existencia de una se-
gunda linea celular que contenga un cromosoma
Y alterado®®.

Alrededor del 10 %, presenta anomalias estruc-
turales del cromosoma Y (isocromosomas del brazo
largo y cromosomas dicéntricos) y puede hallarse
en mosaicos®?.

Esta segunda linea celular no siempre es de-
tectada por estudios citogenéticos, por eso, los
genetistas moleculares se formulan la siguiente
pregunta: la monosomia 45,X (Existe realmente?

Si las ninas que nacen vivas tienen un cariotipo
45,X y no tuvieran otras variables cromosémicas
en su constitucién cromosoémica, seria la tnica
monosomia viable en la especie humana.

Sin embargo, Held y col.”, fueron de los prime-
ros en sugerir que la monosomia pura 45,X en el
sindrome de Turner no existe debido a que, por la
técnica de Southern blotting esta monosomia solo
estaba presente en el 20 % de los casos.

Asimismo, se habia informado previamente en
la literatura que el 50 % de los cariotipos 45,X
eran hallados en abortos del primer trimestre.
Todas estas razones permitieron sospechar que
las recién nacidas afectadas, eran mosaicos no de-
tectados con una linea celular critica que permitia
la supervivencia.

Lippey col.®®, empleando métodos citogenéticos
moleculares demostraron que un 4 a 6 % de los ca-
sos de sindrome de Turner presentan un marcador
cromosémico que podria derivar del cromosoma
X o del cromosoma Y. La presencia de cromosoma
Y tiene una relevancia clinica directa, dado que
existe riesgo de desarrollar tumores gonadales,
especialmente gonadoblastoma, el cual esta dra-
maticamente incrementado en mujeres portadoras
de material o secuencias del cromosoma Y.

La reaccion en cadena de la polimerasa-PCR
desde los afos “90, ha probado ser un método efi-
caz para detectar secuencias del cromosoma Y, no
detectables por métodos citogenéticos en pacientes
con Sindrome de Turner%*,

En un estudio colaborativo, realizado por Cope-
lli y col.1519 en el afio 1996 con el Profesor Charles
Sultan en Montpellier, Francia, analizamos 144
pacientes tanto de Argentina como de esa regién
del sur de Francia para poder detectar secuencias
del cromosoma Y ocultas o indetectables por mé-
todos citogenéticos. En esas nifas encontramos
que el gen SRY (gen determinante testicular pre-
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sente en Yp11.3) era positivo en el 10,3 % de las
pacientes y la presencia de este gen siempre estaba
asociada a genes de la region pericentromérica del
cromosoma Y1516,

Asimismo, los estudios poblacionales realizados
en otros paises, han cuestionado la alta incidencia
de gonadoblastoma en pacientes con sindrome de
Turner con cariotipos que contienen material del
cromosoma Y1718,

GEN DEL GONADOBLASTOMA EN EL
CROMOSOMA Y

Como se ha expuesto previamente, en las pacientes
con sindrome de Turner con disgenesia ovarica, es
imprescindible analizar la presencia del cromoso-
ma Y, incluso a nivel molecular, porque cuando
la gonada es disgenética se puede desarrollar
un gonadoblastoma asociado a disgerminoma
(tumor atiin més agresivo). Por lo cual, una de las
cuestiones a resolver en la practica médica es la
gonadectomia, como medida terapéutica en las pa-
cientes que tienen sindrome de Turner y material
cromosémico del Y.

Por otra parte, Los pacientes con trastornos
del desarrollo sexual con cariotipos conteniendo
el Y, tienen mayor riesgo de desarrollar tumo-
res que se originan en las lineas germinales,
también conocidos como tumores de las células
germinales. Han sido identificados varios fac-
tores de riesgo, para este tipo de tumores de
células germinales, en particular los relativos a
las génadas, como la criptorquidia y la disgene-
sia gonadal. La lesi6on tumoral precursora de las
gonadas disgenéticas se llama gonadoblastoma
y tiene el potencial para avanzar hacia tumores
invasores de las células germinales, los disger-
minomas en particular, y, menos frecuentemente,
hacia los componentes de otros tumores, como
el carcinoma embrionario, teratoma, tumor del
saco vitelino y coriocarcinoma.

Los gonadoblastomas son neoplasias compuestas
de agregados de células germinales entremezcladas
con pequenas células epiteliales que se asemejan a
células inmaduras de la granulosa y de Sertoli?.
La frecuencia de gonadoblastoma en pacientes
que tienen disgenesia gonadal y cromosoma Y es
aproximadamente el 30 %®?. La alta frecuencia
de Gonadoblastoma en mujeres con sindrome de
Swyer, también conocidas como mujeres 46,XY “sex
reversed” o DSD 46,XY completa, comparadas con
las pacientes con sindrome de Turner y secuencias
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del cromosoma Y, llevé a la hipétesis de que existe
un gen o genes en este cromosoma involucrado en
el desarrollo de estos tumores®*2?,

Page®? postuld la presencia de un gen GBY
(GonadoBlastoma locus on the Y chromosome)
que actiia como un oncogen solamente en la géna-
da disgenética y tiene una funcién normal en los
testiculos. Debido a que los gonadoblastomas reca-
pitulan la arquitectura de las células germinales y
de sostén, también sugiri6 que GBY podria tener
una funcién previa o durante la espermatogénesis
del testiculo normal.

Tsuchiya y col.??, localizaron al locus GBY en
una pequena regién mapeada en el intervalo 3E
al 3G y el 4B (centréomero) pertenecientes al brazo
corto del Y.

Salo y col.?¥ sin embargo, mapeé el locus
GBY entre los intervalos 4B y 5E préximo al
centrémero sobre el brazo largo del cromosoma
Y. Estos hallazgos llevaron a Tsuchiya y col.
22 a especular que més de un gen podria estar
implicado en el gonadoblastoma o que un gen en
maultiples copias podria estar presente en ambos
brazos del Y.

La region definida por Tsuchiya y col contiene
7 genes y en uno de sus extremos se encuentra el
gen del amelogenina (AMEL-Y) y secuencias del
centrémero denominadas DYZ3.

Uno de los genes presentes en la region es el gen
TSPY (Testis-Specific Protein Y-encoded)

Lau"?, enunci6 que TSPY podria ser un oncogén
y su funcién oncogénica podria ser explicada por
su ausencia ya sea por microdelecién o porque la
expresion inapropiada hacia incapaz a la génada
de comenzar la diferenciacion meiética o que en
las células germinales predisponga a las génadas
disgenéticas a otros eventos oncogénicos como
se observa en el proceso de multiples pasos de la
carcinogénesis.

Lau & Kido® han demostrado que el gen TSPY
interviene normalmente en la proliferacion de las
células madre germinales del testiculo, pero es
expresado ectopicamente en estadios tempranos y
tardios de gonadoblastomas, carcinoma testicular
“in situ” (el precursor premaligno para todos los
tumores de células germinales testiculares), semi-
nomas y no seminomas seleccionados.

La expresién aberrante de TSPY estimula
las actividades de sintesis de varias proteinas,
acelera la proliferacion celular y promueve la tu-
morigenicidad en ratones atimicos. TSPY se une
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a proteinas del ciclo celular, tales como: ciclinas
de tipo B, ademas de amplificar la actividad de la
ciclina B-CDKI1 kinasa, y propender a una rapida
transiciéon desde el estadio G2 del ciclo celular
hacia la mitosis.

El gen TSPY a su vez contrarresta la funcién
normal de su gen homdlogo en el cromosoma X,
denominado TSPX que también se une a las cicli-
nas By modula la actividad de las ciclinas B-CDK1
para asegurar una apropiada transicién en el ciclo
celular de G (2) a mitosis. De esta manera la ex-
presion ectopica y las acciones de la proteina TSPY
expresada por el gen localizado en el cromosoma Y
con células germinales anémalas, como sucede en
las gonadas disgenéticas o en ambientes ovaricos o
en testiculos disfuncionales, interrumpe la normal
regulacién del ciclo celular en las células germina-
les y predispone a la tumorigénesis®.

OCT-4 Y PRESENCIA DEL Y EN
SINDROME DE TURNER

OCT-4 (octamer-binding transcription factor 4)
también conocida como POU5F1 (POU domain,
class 5, transcription factor 1) es una proteina
que en los humanos esta codificada por el gen
POUS5F1, localizado en el cromosoma 6 en 6p21.31.
Esta proteina esta implicada en la autorenovacién
de células madre embrionarias no diferenciadas.
Por lo tanto, se la utiliza con frecuencia como un
marcador de células indiferenciadas. Ademés, el
gen Oct-4 ha sido implicado en la tumorigénesis
de células germinales adultas.

Varios estudios sugieren un papel del gen Oct-4
en el mantenimiento de la capacidad de auto-
renovacion de las células madre adultas somaticas
(células madre del epitelio, la médula 6sea, higado,
entre otras).

Actualmente, algunos investigadores sugieren
analizar a OCT-4 por inmunohistoquimica en las
gbénadas extirpadas de las pacientes con Sindrome
de Turner y cromosoma Y, para identificar el ries-
go real de tumores gonadales en estas mujeres®®.
Dado que en las génadas disgenéticas no siempre
es detectado el inicio de la tumorigénesis por es-
tudios patolégicos convencionales (hematoxilina
& eosina) el estudio de OCT-4 como lo demuestra
Barros y col., puede sugerir con mayor precision
la existencia de tumores de las células germinales
(gonadoblastoma o carcinoma “in situ”)@?.
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DETECCION DE MOSAICISMOS DEL
CROMOSOMA Y EN PACIENTES CON
SINDROME DE TURNER

El analisis citogenético convencional de una pa-
ciente con sindrome de Turner suele requerir el
estudio de 30 células para excluir el mosaicismo.
Sin embargo, se necesitaria examinar mas de 100
células (metafases) para excluir un 5 % de mosai-
cismo con 99 % de confianza. Esta determinacion
lleva mucho tiempo y por lo tanto no es practica
como una rutina general.

Las técnicas de citogenética molecular han de-
mostrado ser métodos mas sensitivos para detectar
mosaicismos del cromosoma Y.

El empleo de la PCR permite detectar mosai-
cismos del Y en muchos pacientes en quienes el
estudio citogenético convencional y molecular fue
negativo.

Si se descubre cromosoma Y en mosaico en
pacientes con sindrome de Turner, el tratamiento
recomendado es la ablacién de las génadas primiti-
vas. El momento en que la ablacién debe realizarse
es debatible, pero se han hallado pacientes de 18
meses de vida con gonadoblastoma y la aparicion
y crecimiento simultdneo de disgerminoma puede
acelerarse.

La frecuencia de la aparicién del gonadoblasto-
ma en génadas disgenéticas o primitivas aumenta
con la edad. A los 20 anos el riesgo es de un 16 %
y a los 40 anos el riesgo es del 80 %

Cuando se realiza la ablacién de las génadas,
debido a que los nidos de células pueden ser muy
pequenos, y que en un estudio histopatolégico
pueden no reconocerse con facilidad, se secciona
y examina con cuidado toda la génada.

La revisién de la bibliografia nos muestra que
aln en presencia de bajos mosaicismos, se aconseja
la gonadectomia en lugar de la conservacion de la
gbénada.

Si bien el gonadoblastoma puro no parece
metastatizar, la fuerte asociaciéon de este tumor
con disgerminomas y otros tumores de las células
germinales mas malignos, capaces de diseminar-
se y expandirse con rapidez hace imperativo su
reseccion.

CROMOSOMA Y, SINDROME DE TURNER Y
GONADOBLASTOMA: UNA REVISION DE
CASOS EN ARGENTINA

En un estudio realizado tinicamente con pacien-
tes derivados de Argentina, posterior al estudio
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colaborativo con Francia, fueron analizados un
total de 282 mujeres con Sindrome de Turner.
(Comunicacion personal del autor).

Las pacientes mostraron diferentes fenotipos,
pero todas ellas tenian baja talla (por debajo del
tercer percentilo respecto a la poblacion argentina
normal, como ya habia sido estudiado por otros
autores'®,

Al examinar sus genitales externos, todas tenian
hipoplasia de los genitales externos. Solo una pa-
ciente 45,X mostré virilizacion sin clitoromegalia,
dos pacientes 45,X tenian clitoromegalia y una
sola paciente 45,X/46,Xr(XoY?) (mosaico con una
linea 45,X y otra linea con un anillo cromosémico
no identificado X o Y) mostraba, ademas, retardo
mental. La prevalencia de enfermedad cardiaca en
este grupo fue del 23 %, siendo la coartacién de la
aorta la malformacion mas comin. Las malforma-
ciones congénitas renales se observaron en un 16 %
de esta poblaciéon. En concordancia con estudios
realizados por Garcia Rudaz y col.®.

El analisis molecular de secuencias del cromoso-
ma'Y fueron realizadas a partir de la extraccién de
ADN proveniente de leucocitos de sangre periférica
de acuerdo a trabajos previos®?.

Fueron analizadas por la técnica de PCR, las
siguientes secuencias pertenecientes al cromosoma
Y: el gen SRY (gen determinante testicular) en
Ypll.3, el gen de la amelogenina tanto las secuen-
cias correspondientes al cromosoma X en Xp22.1
y como las presentes en el brazo corto del Y en
Ypl1.2, la secuencia del gen TSPY en Ypl11.2, el
centromero del Y y la region heterocromaética del
Y (Yql2-Yqter).

En 14 pacientes las secuencias del cromosoma
Y, solo fueron detectadas por la técnica de PCR.
Las secuencias del cromosoma Y detectadas exclu-
sivamente con este método también son llamadas
secuencias “escondidas” u “ocultas”. Por lo tanto,
la frecuencia de estas secuencias ocultas del Y en el
total de 282 pacientes fue del 4,96 % (14/282). La
frecuencia de cromosoma Y oculto detectado por
PCR en nuestra poblacién, disminuyé en compa-
racion al trabajo de colaboracién anterior franco-
argentino, en el que la poblacién estaba compuesta
por 144 mujeres de ambos paises (10,4 %)1516).

En el presente estudio, se realiz6 la gonadecto-
miaen 11 casosy la frecuencia de gonadoblastoma
fue de 2,83 % (8/282) y el de pacientes que presen-
taban gonadoblastoma asociados a disgerminoma
fue del 1,06 % (3 /282).

Entre las pacientes estudiadas, habia una nina
de 12 anos con cariotipo X,i(Xq) en la que solo
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fueron detectadas secuencias del gen SRY, y pre-
sentaba las siguientes caracteristicas: fenotipo de
Turner, sin signos de virilizacién o gonadoblasto-
ma. Los casos como el de esta paciente, en que el
gen SRY es positivo, pero falta el centromero del
Y (DYZ3 negativo) son muy raros®¥, lo que sugiere
una translocacion del gen SRY a otro cromosoma.
Binder y col.?®, informaron de una nifa con las
mismas caracteristicas. La tnica paciente que
Gravolt y col.'”, describieron con gonadoblastoma
en su grupo de pacientes con cromosoma Y, tenia
el cariotipo 45,X/46,XY con un cromosoma Y apa-
rentemente normal por estudios de citogenética. A
pesar de que el ultrasonido detallado, no nos hace
sospechar la presencia de malignidad en las géna-
das de los pacientes sin gonadectomia, no podemos
dejar de pensar que quizas el gonadoblastoma no se
detecte por dicha técnica. Por lo tanto, el analisis
histopatolégico de la génada es todavia el tnico
método que puede excluir esta condicion.

CONCLUSIONES

Diversos autores nos confirman que algunas
mujeres con sindrome de Turner cuyos cariotipos
aparentemente no presentan cromosoma Y por
citogenética, en realidad, tienen un bajo nivel de
mosaicismo (cromosoma Y oculto), que solamente
es detectado por PCR1-16:18.2832,3439) = Agimismao,
numerosas publicaciones han demostrado las
ventajas de la busqueda cromosoma Y oculto por
la técnica de PCR, con resultados controverti-
dos en términos de frecuencia del cromosoma Y
detectado416:18.28,3234-39)  Medlej y col.®?, fueron
capaces de identificar el cromosoma Y oculto en
1 de 40 pacientes con cariotipo 45,X. En la extir-
pacién quirdrgica de las génadas de esta nina, la
histopatologia demostr6 una estructura testicular
de seminoma. Es importante senalar que en ese
estudio solo se estudié al gen SRY, con el fin de
detectar el material oculto o escondido del Y. Sin
embargo, SRY no es esencial para el desarrollo
de gonadoblastoma. Por otra parte, Lau'® ha
postulado que las alteraciones en el mismo gen
GBY puede expresar ya sea seminoma testicular,
gonadoblastoma y disgerminoma en las génadas
disgenéticas o cancer de préstata en los hombres.
Tal vez el paciente descrito por Medlej y col.®?, es
un ejemplo adecuado de esta hipétesis.

Como ya se ha mencionado Lau"?, enunci6 que
TSPY puede ser un oncogén y su funcién oncogé-
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nica podria explicarse por su ausencia debido a
una microdelecion o a una expresion inapropiada
haciendo incapaces a las células germinales de
comenzar la diferenciacién meiética o predispo-
niéndolas a otros eventos que llevan a un proceso
de carcinogénesis, si ésto sucede en génadas dis-
genéticas’?. Es importante senalar, que una de las
pacientes estudiadas por nuestro grupo, tenia un
cariotipo 45, X/46, X, + mar, (el marcador era un
cromosoma Y positivo para todas las secuencias
estudiadas), fue operada a los 8 anos de edad y que
en ambas génadas extirpadas se hall6 gonadoblas-
toma y nidos de disgerminoma. A pesar de los datos
epidemiolégicos publicados por Hasle y col.“?, que
no observaron gonadoblastoma o disgerminoma al
analizar més de cerca de 600 mujeres con sindrome
de Turner, 29 de los cuales tenian material del
cromosoma Y, se propone examinar molecular-
mente a todas las pacientes con esta patologia, para
detectar secuencias del cromosoma Y oculto, y en
el caso que el estudio sea positivo, es aconsejable
realizar la extirpacién quirtrgica profilactica de
los génadas disgenéticas, para descartar maligni-
dad con absoluta certeza. Debido a las recientes
publicaciones referidas al estudio “in situ” del
tejido gonadal de estas pacientes, atin en ausencia
de gonadoblastoma con estudios convencionales
con hematoxilina y eosina, deberia realizarse un
estudio por inmunohistoquimica de OCT-4 para
descartar la predisposicién a desarrollar tumores
germinales como ya ha sido mencionado®%27,

Dado los notables avances de la genémica y
la proteémica, es probable que en breve dispon-
gamos de Microchips de ADN que nos permitan
comprender con mayor precisién que genes o
interaccion de genes del cromosoma Y con otros
genes, predisponen a que la géonada disgenética
de una paciente con Sindrome de Turner pueda
desarrollar tumorigénesis.

Sin embargo, hasta que se pueda clarificar esta
cuestion, la gonadectomia deberia ser aconsejada
en forma preventiva en todas las mujeres que pre-
senten el cromosoma Y o sus secuencias.
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