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Talla baja en varones con fenotipo normal
y mosaicismo 45,X/46,XY

E. Lara Orejas?, L. Golmayo Gaztelu?, M. Nufiez Estevez?, M.A. San Romin Cos-GayonS,
M. Alonso Blanco? y R. Barrio Castellanos?
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El mosaicismo 45,X/46,XY tiene una amplia expresivi-
dad clinica. E1 90 % de los casos de diagnostico prenatal
son varones fenotipicamente normales, mientras que los
casos de diagnostico posnatal engloban un amplio espec-
tro clinico que incluye sindrome de Turner, disgenesia go-
nadal mixta, seudohermafroditismo masculino y varones
aparentemente normales. Se indican los hallazgos clini-
cos, endocrinologicos, citogenéticos e histologicos de 3 pa-
cientes con fenotipo masculino normal y mosaicismo
45,X/46,XY de diagnostico posnatal durante su estudio por
talla baja. S6lo uno de los pacientes presentaba rasgos
turnerianos. No se ha encontrado correlacién entre la pro-
porcion de lineas celulares 45,X y 46,XY en sangre, gona-
das y fenotipo. La posibilidad de desarrollar complicacio-
nes como disgenesia del tejido gonadal con riesgo de
malignizacion e infertilidad y talla baja susceptible de be-
neficiarse del tratamiento con hormona de crecimiento
implica la necesidad de un seguimiento estrecho sobre
todo en aquellos pacientes de diagnostico prenatal y pos-
natal con fenotipo normal.
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LOW STATURE IN MALES WITH NORMAL
PHENOTYPE AND 45,X/46,XY MOSAICISM

There is wide variation in the clinical expression of
45,X/46,XY mosaicism. Ninety percent of prenatally diag-
nosed boys have normal male phenotype at birth, while
those diagnosed postnatally show a wide spectrum of phe-
notypes, ranging from Turner syndrome, mixed gonadal
dysgenesis, and male pseudohermaphroditism to appar-
ent normality.

We report the clinical, cytogenetic, endocrinologic and
histologic findings in three boys with an apparently nor-
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mal male phenotype and 45,X/46,XY mosaicism who were
diagnosed postnatally because of their short stature. With
the exception of one patient with Turner stigmata, no oth-
er abnormal features were found.

No correlation between the proportion of 45,X/46,XY
cell lines in blood, gonads and phenotype was found. Both
prenatally and postnatally diagnosed boys with normal
male phenotype must be followed-up because they can
develop late-onset abnormalities, such as dysgenetic testes
leading to infertility or neoplastic transformation, and
short stature, which could be improved with growth hor-
mone therapy.

Key words:
45,X/46,XY mosaicism. Idiopathic short stature. Go-
nadal dysgenesis.

INTRODUCCION

El mosaicismo 45,X/46,XY puede dar lugar a una am-
plia variedad de fenotipos!?, que abarca desde mujeres
con estigmas de sindrome de Turner (ST), varones o mu-
jeres con seudohermafroditismo, hasta varones fenotipi-
camente normales. Aproximadamente el 90% de los diag-
nosticos prenatales del mosaicismo 45,X/46,XY son
varones fenotipicamente normales al nacimiento’. Es po-
sible que a menudo no se diagnostiquen los varones por-
tadores de este mosaicismo pero fenotipicamente nor-
males, por lo cual no se conoce la frecuencia real de esta
patologia como causante de talla baja que acompana a
esta alteracion cromosomica.

A las ninas con talla baja de causa no explicada de ma-
nera sistematica se les realiza un cariotipo, pero este pro-
cedimiento no se realiza de manera sistematica en el va-
ron, por lo que se puede estar infradiagnosticando este
tipo de mosaicismo.
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Se presenta el caso de 3 varones con fenotipo normal y
mosaicismo 45,X/46,XY de diagnostico posnatal cuyo
motivo de estudio fue la talla baja.

PACIENTES

Los 3 pacientes nacieron tras un embarazo normal de
37-40 semanas de gestacion, de padres no consangui-
neos. El peso al nacimiento estuvo entre 2.500 y 3.500 g 'y
la longitud, entre 50 y 51 cm. La edad en la primera con-
sulta fue de 13,5, 12,5 y 15,5 anos. En la exploracion fisi-
ca, los 3 pacientes presentaban unos genitales externos
masculinos normales y Gnicamente uno de ellos tenia
cubito valgo e insercidon baja del cabello como estigmas
turnerianos (tabla 1). La edad 6sea en todos ellos estaba
retrasada. Uno de los pacientes estaba en tratamiento por
leucemia linfoblastica aguda y otro paciente tenia una ti-
roiditis linfocitaria cronica con hipofuncion tiroidea. En el
estudio de talla baja idiopatica se habia descartado en las
otras tres enfermedades o deficiencias hormonales.

Debido al mal prondstico de talla final por debajo en
mds de 1 desviacion estindar de su talla genética, en to-
dos ellos se realizo cariotipo en sangre periférica y en

hormona de crecimiento, con escaso tiempo de evolu-
cién del mismo para poder valorar su eficacia.

La funcién reproductiva del paciente de mayor edad
evidencid oligospermia grave, mientras que en los otros
dos quedd pendiente su valoracion hasta alcanzar una

maduracion adecuada.

DISCcusION

La talla baja es uno de los motivos de consulta mis fre-
cuentes de los pacientes referidos al endocrinélogo pe-
diatra; la causa subyacente incluye variantes de la nor-
malidad, enfermedades cronicas, deficiencias hormonales

y talla baja sindromica.

En las nifias con talla baja no explicada, la realizacion
de un cariotipo de sangre periférica forma parte de la
practica clinica habitual; sin embargo, en el caso de los
varones, esto solo se realiza en pacientes con malforma-
ciones asociadas a aberraciones cromosomicas. La casi to-
talidad de los pacientes de diagnodstico posnatal del mo-
saicismo 45,X/46,XY son diagnosticados por la presencia

de rasgos dismorficos?.

Huang et al®> analizaron 38.698 amniocentesis, y el es-

los 3 casos se encontrdé un mosaicismo 45,X/46,XY con
diferentes proporciones de sus lineas celulares (tabla 2)

Uno de los pacientes habia alcanzado la talla final,
mientras que en los otros dos se inicio tratamiento con

tudio citogenético evidencié una Unica linea celular 45,X
en 105: 74 con monosomia 45,X; 17 con mosaicismo
45,X/46,XX; 7 con mosaicismo 45,X/46,XY, y 7 con otros
tipos de mosaicismos. De los 7 pacientes con mosaicismo

TABLA 1. Datos clinicos de los pacientes

Paciente i‘:i‘: Talla Talla TD TD PIA PIA T(‘I”)S/tle)s Estadio EG PRN IRN  Rasgos Otras
(afios) GyPy (cm) ME) (cm) @OME) (cm) (DE) (@) Tanner semanas (g) (cm)  dismorficos alteraciones
1 13,5 125 137,7 -29 1643 -20 160,1 28 2 1 38 2.500 - Implantacion Deformidad
baja cabello de Madelung
Rinén en
herradura
2 15,6 Adulto 1584 -2,1 1758 0,2 - - 12/6 5 40 3.500 51 No TLC
3 155 135 142 -3,0 184,0 15 1624 =20 2 1 40 3.400 50 No LLA-B

Datos clinicos: edad cronologica, edad osea, talla (cm y desviacion estandar [DE]), volumen testicular, talla diana (TD), prediccion de talla adulta (PTA) (cm y DE).
*Se han utilizado la tablas de Hernandez et al (1998) para los parimetros antropométricos y el atlas de Greulich y Pyle (G y P) para la valoraciéon de la edad 6sea.
Antecedentes personales de edad gestacional (EG), peso al nacimiento (PRN), longitud al nacimiento (LRN), y otras alteraciones asociadas.

LLA-B: leucemia linfoblastica aguda de células B; TLC: tiroiditis linfocitaria cronica.

TABLA 2. Estudio hormonal y andlisis citogenético (sangre periférica y génadas) e histologico de las gonadas

Porcentaje Porcentaje
Paciente IGF1 IGFBP3 TSH Testosterona LH FSH Cariotipo delineas Cariotipo de lineas Histologia Semino
(ng/ml) (ng/ml) (mU/D  (ng/dD (UI/ml) (U1/ml) s.p. celulares gonadal celulares gonadal 8
(%) (%)

1 420 2,3 34 <0,2 0,3 0,7 45X/46XY  76:24  45X/46XY  82:18 Testiculo bien

diferenciado -

2 184 1,80 1,5 493 4,1 8,7 45X/46XY 4951  45X/46,XY D: 24:76 Ausencia de  Oligospermia
(LT4 75 I: 81:19 espermatogénesis grave
ug/dia)

3 231 1,9 2,6 <0,2 0,2 0,9 45X/46,XY  86:14 - - - -

FSH: hormona foliculoestimulante; IGF: factor de crecimiento similar a la insulina; LH: hormona luteinizante; s.p.: sangre periférica; TSH: hormona tiroestimulante.
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45,X/46,XY, todos ellos fueron gestaciones a término con
varones fenotipicamente normales.

Dada la alta frecuencia de varones sin rasgos dismorfi-
cos al nacimiento con el mosaicismo 45,X/46,XY, quizd
deberia considerarse esta posibilidad diagnostica en el es-
tudio de varones con talla baja idiopatica.

En estos pacientes, en un nimero limitado de casos,
se ha referido una aceptable respuesta al tratamiento con
hormona de crecimiento® semejante a la de las pacientes
con ST, asumiendo que la causa de la talla baja en am-
bos es la misma. En el estudio realizado por el grupo ale-
man dirigido por Richter-Unruh et al (2004)” se trato a
4 pacientes con diagnostico posnatal de mosaicismo
45,X/46,XY; la edad media de inicio del tratamiento fue
de 9,9 anos (7,5-14,4 anos), la dosis utilizada fue de
0,05 mg/kg/dia y los resultados presentados incluyen una
duracion del tratamiento de 18 meses, con una velocidad
de crecimiento media de 7 cm/afo (6,5-9 cm/ano). Pese
a este beneficio inicial se necesitan estudios mas amplios
para valorar la eficacia del tratamiento a largo plazo y la
duracion del mismo.

La presencia de la totalidad o parte del cromosoma Y
en los pacientes con un cariotipo 45,X/46,XY conlleva
un riesgo de malignizacion de la gonada de un 20-25 %.
Los estudios revelan que tanto el carcinoma in sitt como
el gonadoblastoma y los tumores invasivos en su mayo-
ria se detectan antes de la pubertad®, y que la mayoria de
las neoplasias se producen en mujeres, por lo cual en
ellas se recomienda la gonadectomia profilactica. En los
varones esta actuacion es mas discutida, sobre todo en
aquellos varones sin malformaciones de los genitales
externos.

En estudios recientes, un 35% de los pacientes con dis-
genesia gonadal y un 32,5% de los pacientes con tejido
gonadal indiferenciado presentan tumores de la linea ger-
minal?; por lo tanto, aunque no se indica la extirpacion
de la gonada, si se recomienda estudio histologico de am-
bos testiculos para identificar tejidos de riesgo y/o lesio-
nes premalignas.

La delecion completa o las microdeleciones del cro-
mosoma Y provocan no solo defecto de la talla, sino tam-
bién alteraciones en la linea germinal, la ausencia de la
region AZF (AZFa, AZFb, AZFc) situada en el brazo largo
del cromosoma Y'? puede expresarse con infertilidad
(hasta el 10-20% en algunos estudios!12).
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Ni la infertilidad, ni el riesgo de malignizacion del teji-
do gonadal, ni la talla baja como problemas derivados
de la ausencia del cromosoma Y en algunas lineas celula-
res en varones fenotipicamente normales se correlacio-
nan con la proporcion de lineas normales en el tejido
gonadal o en los fibroblastos.
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