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Resumen

PAsArRO MENDEZ, E., FERNANDEZ GARCIA, R. & MENDEZ FELPETO, J. (1992). Densidad 6ptica media de bandas G en
el cromosoma X y fenotipo conductual en el Sindrome de Turner. Nova Acta Cientifica Compostelana (Bioloxia),
3: 189-199

Esta investigacién analiza y establece el fenotipo conductual de individuos con patologia cromosémica
Turner (45,X) o Turner Mosaico (45,X/46,XX), frente a individuos Control sin patologia cromosémica (46,XX).
Mediante técnicas de citogenética y anélisis computerizado de imagen Magiscam (Mickprof, 5.0), se determina-
ron seis variables bioldgicas correspondientes a la Densidad Optica Media (D.O.M.) de seis bandas G en el
cromosoma X (Xp21, Xq12, Xq21, Xq23, Xq25 y Xq27) y, utilizando los cuestionarios de evaluacién de la
personalidad ESPQ, HSPQ y TAMAL, se determinaron cinco variables conductuales de los individuos Turner.
Un estudio estadistico de andlisis de varianza multivariado ha mostrado diferencias significativas entre algunas
delas variables conductuales y biolégicas estudiadas, permitiendo establecerrelaciones entre fenotipos conductuales
y cariotipos.
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Abstract

PAsaro MENDEZ, E., FERNANDEZ GARcia, R. & MENDEZ FELPETO, J. (1992). Mean Optical Density of G-bands in
X chromosomes and behavioural phenotype in Turner’s syndrome. Nova Acta Cientifica Compostelana(Bioloxia),
3:189-199

This paper presents a study on Turner’s syndrome in relation to some cytogenetic and behavioural aspects.
Six different cytogenetic variables were defined in the chromosomes (Xp21, Xq12, Xq21, Xq23, Xq25 y Xq27)
by an Image Analysis Computer System (MAGISCAM, Joyce-Loebl) and the Mean Optical Density(M.O.D.)
was estimated. The behavioural scores were evaluated by the ESPQ, HSPQ and TAMAI Tests. The results showed
high reproductibility of the measuring procedure and differences between Turner’s (45,X and 45,X/46,XX) and
control’s were found.
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INTRODUCCION incidir en la fenomenologia, origen y prognosis

de estas alteraciones conductuales, como es el

Hoy en dia se sabe que numerosas alte- caso delamanfaco-depresion 11p15y Xq27;yla

raciones conductuales presentan un claro com- esquizofrenia 5q11.2-q13.3 (Baron & RiscH,
ponente genético aunque con influencias de 1987; BASSETT et al., 1988).

factores de tipo social y ambiental, capaces de
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Sibien la caracterizacién del defecto genético
es en muchas ocasiones muy compleja debido a
su caricter multifactorial, no ocurre asi en los
casos de aneuploidia, donde la falta o el exceso
(parcial o total) de determinados cromosomas
origina sindromes con rasgos muy especificos.

El sindrome de Turner es un caso concreto de
aneuploidia caracterizado por la presencia de un
s6lo cromosoma sexual, esto es 45,X, aunque
también es posible la existencia de diferentes
poblaciones celulares en un mismo individuo,
dando lugar alos llamados Turner Mosaico. Este
sindrome es el resultado de un fallo en la se-
gregacion de los cromosomas sexuales (no
disyuncién) cuyo origen continta en discusion,
pudiendo ser el resultado de un fallo meiético o
bien postmeiético (HassoLp, 1985).

El sindrome de Turner es una de las altera-
ciones cromosdmicas mas comunes, con una
frecuencia estimada de 3% de fetos hembras,
pero con una frecuencia de sélo 1/2500-1/5000
de nifias recién nacidas vivas, debido a una
elevada mortalidad prenatal (Jacoss et al., 1990;
CoNNOR & LoUGHLIN, 1991). Asi, se cree que el
99,9% de las concepciones 45,X no sobreviven
mas de 28 semanas de gestacién, dando lugar a
un aborto espontianeo (WARBURTON et al., 1980;
KiEczrkowsKkaA et al., 1991). Esto representa un
nivel de muerte fetal muy superior a otras alte-
raciones cromosomicas, tales como la trisomia
13, 18 6 21, con la contradiccién que supone el
que las anomalias fenotipicas de los individuos
45,X quellegan anacer son mucho menos graves
que las de los pacientes con otros sindromes
cromosémicos. Actualmente, la hipétesis mds
aceptada para este fenémeno es la que sugiere
que todos los fetos 45,X que sobreviven hasta el
nacimiento son en realidad mosaicos cripticos
para una linea celular normal (PErez CASTILLO,
1990; HELD et al., 1991).

La monosomia X (45,X) se encuentra en un
90% de todos los fetos con este sindrome (que
junto con el mosaicismo 45,X/46,XX son los
mas comunes), mientras que en el nacimiento se
encuentra una amplia variedad de cariotipos
afectados por el sindrome de Turner, siendo el
cariotipo 45,X el mis comin (sobre un 50%),
seguido de isocromosomas para el brazo q del
cromosoma X [46,Xi(Xq) o mosaicismo
46,Xi(Xq)/45,X) sobre un 17%], mosaicismo

con una linea celular femenina normal (45,X/
46,XX en un 15%), cromosoma X en anillo
[46,Xr(X) o 45,X/46,Xr(X) en un 7%], y
mosaicismo con una linea celular masculina
normal (45,X/46,XY en un 4%); las delecciones
del brazo p del cromosoma X y otras alteraciones
comprenden el resto de los cariotipos (CONNOR &
LoucHLIN, 1991).

Siendo su fenotipo de expresién variable,
podemos citar como principales caracteristicas
de las personas afectadas su baja estatura, este-
rilidad, malformaciones congénitas caracteristi-
cas que incluyen Pterigium colli y Cubitus
valgus,... etc. Losrecién nacidos suelen presentar
linfedema en el dorso de las manos y pies (LIPPE,
1987,1991).

Los rasgos conductuales que suelen caracte-
rizar a los individuos con sindrome de Turner,
son: bajos niveles de entusiasmo y energia,
pérdida de independencia, inmadurez, alta sen-
sibilidad, pasividad y alteraciéon de la esfera
emocional-afectiva (NIELSEN & SILLESEN, 1981).

Hoy en dia, la utilizacién combinada de téc-
nicas moleculares y citogenéticas estd permi-
tiendo conocer un poco mds sobre elorigen de
esta aneuploidia (Lippg, 1991). La identificacién
de fragmentos de restriccién (RFLPs) en el
cromosoma X ha proporcionado un nuevo avance
ante el estudio parental del origen de dicho
cromosoma, encontrando que en una proporcioén
2:1 el cromosoma presente en estas mujeres es de
origen materno (Xm) (HassoLp et al., 1990;
VIiLLAMAR et al., 1990), 1o que indica una pérdida
preferencial del cromosoma sexual de origen
paterno antes o después de la concepcién
(CockwELL et al., 1991; LoUGHLIN et al., 1991).

Lastécnicas citogenéticas actuales han hecho
posible identificar cada uno de los cromosomas
humanos por su patrén de bandas. En la clinica,
la informacién cuantitativa referida al patrén de
bandas es cada vez mds necesaria, tanto en el
estudio de cariotipos normales como en aquellos
que presentan aberraciones cromosémicas, y asi,
la combinacién del bandeo cromosémico y un
Sistema de Analisis de Imagen Digital, constituye
un nuevo y eficaz método de deteccion de pe-
quefias aberraciones estructurales.

Se ha dicho que el fenotipo cldsico de este
sindrome era una consecuencia directa de la
ausencia de bandas en el brazo p del cromosoma
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X. Delecciones parciales del brazo p parecen
estar relacionadas con linfedema y cuello corto,
ademds de la implicacién del area distal del
brazo q (Xq25-Xq27) en el fallo ovarico (HALL,
1991). En la mayoria de los casos, el estudio del
cariotipo cldsico no permite establecer una co-
rrelacion directa con las alteraciones fenotipicas
presentes en el Sidrome de Turner, motivo por el
cual presentamos un estudio cuantitativo de
bandas G através de medidas de Densidad éptica
Media (D.O.M) como un complemento que
permita identificar y caracterizar densidades de
bandas especificas con el fin de esclarecer dicha
correlacion.

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio fueron selecciona-
das mujeres con el Sindrome de Turner diagnos-
ticadas previamente mediante cariotipaje en el
Servicio de Genética del Hospital «Teresa
Herrera» de La Corufia. Como criterio de se-
leccién se utilizé la ausencia de un cromosoma
sexual en la totalidad de las lineas celulares
(45,X), o en parte de ellas (mosaicismo 45,X/
46,XX). Treinta y cinco mujeres participaron en
el estudio, con edades comprendidas entre los 8
y los 52 afios, de las cuales, veintiuna presenta-
ban un cariotipo Turner (45,X) y once eran
Mosaico (45,X/46,XX). El grupo control se

constituy6 por treinta y cinco mujeres sin altera-
ciones cromosémicas (46,XX), con edades entre
los 8 y los 52 afios y sin patologias en su historial
clinico.

Estudio conductual

Para el estudio conductual se procedi6 a la
aplicacién, de manera individual, de versiones
modificadas de los siguientes cuestionarios:

ESPQ. Cuestionario factorial de personali-
dad, R.W. Coan & R.B. Catell. Adaptacion es-
pafiola TEA Ediciones, S.A., Madrid (1981).
Aplicacion de 6 a 11 afios.

HSPQ. Cuestionario de personalidad, R.B.
Catell; H. Beloff & R.W. Coan. Adaptacién
espafiola TEA Ediciones, S.A., Madrid (1981).
Aplicacién para adolescentes y adultos.

TAMALI Test Autoevaluativo Multifactorial
de Adaptacién. P.Herndndez & Herndndez. TEA
Ediciones, S.A., Madrid (1983). Aplicacién para
nifios, adolescentes y adultos.

Los dos primeros miden, entre otros, cuatro
aspectos relativamente independientes de la
personalidad (F.A, F.C, F.D, F.E). Mediante el
TAMALI se mide la aceptacion personal (A.P) o
autoestima. Todos los datos conductuales se
expresan en un rango de 1-10. Las dimensiones
conductuales incluidas en cada factor y su va-
loracién se expresan a continuacion:

FACTOR VALOR BAJO VALOR ALTO
F.A: Reservada Comunicativa
E.C: Emocionalmente Estable Inestable
F.D: Calmosa Excitable
B.E: Sumisa Dominante
AP: Aceptacién personal o autoestima

Estudio citogenético

El cariotipo de las pacientes fue realizado
mediante la técnica habitual de cultivos de 0.20
ml de sangre en4 ml de medio TC199, durante 72
h a 37°C. La estimulacién linfocitaria se llevo a

cabo con fitohemaglutinina (3 mcgr/ml) y poste-
riormente un bloqueo metafésico durante las tres
dltimas horas con 0.5 mcgr/ml de colchicina.
Posteriormente se procedi6 a la tincién de los
cromosomas mediante la técnica de bandas G
(Comings, 1978).
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Fig. 1. Metafase de un individuo Control 46,XX.

Mediante el analizador de imagen
MAGISCAN (Joyce-Loebl) y el programa de
software Mickprof 5.0, se analizaron
cromosOmicamente las imdgenes de los
cromosomas X de las metafases tomadas con
microscopia éptica y recogidas en emulsién fo-
tografica negativa de 35 mm, tanto de los indi-
viduos Turner (45,X) comodelos Mosaico (45,X/
46,XX) y Grupo Control (46,XX), con especial
estudio de seis bandas G de los brazos p y q del
cromosoma X, (Xp21,Xql2,Xq21,Xq23,Xq25
y Xq27), determinando Perfiles de Densidad
Optica Media (D.0.M), con 5 pixeles de barrido
en pantalla, asi como el porcentaje que cada
banda representa sobre el total de la cromdtida.
Se estudiaron diez metafases por cada individuo,
siendo seleccionadas dichas metafases por su
semejante estado de condensacion.

Los resultados generados por el analizador
de imagen fueron almacenados en archivos de
datos en tantos por mil del tipo *.PTX, importados
y tratados posteriormente en una hoja de calculo
LOTUS 123.

Con el fin de comparar los resultados, los
sujetos se agruparon en nueve categorias en base
a su cariotipo y edad de la manera siguiente:

Sep -
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Fig. 2. Metafase de un individuo Turner 45,X.

Cariotipo: Edad:

Turner 45,X 8-11 afios
Turner Mosaico 45,X/46,XX  12-18 afios
Grupo Control 46,XX 19-52 afios

Para estudiar el grado de significacién de las
variables cuantificadas (conductuales y
citogenéticas) los datos fueron analizados me-
diante un estudio de varianza MANOVA, y t de
Student (cuando el andlisis de varianza era signi-
ficativo), para cada una de las variables estudia-
das; se determinaron también las correlaciones
entre las diferentes variables. Todos los célculos
fueron procesados en Ordenadores personales
AT, con software SPSS/PC+.

RESULTADOS Y DISCUSION

A partir del estudio de varianza (MANOVA)
llevado a cabo con las puntuaciones de las va-
riables conductuales obtenidas a partir del ESPQ,
HSPQ Y TAMAI, se han obtenido efectos
estadisticamente significativos, inter-grupos,
debidos tanto al cariotipo (p<0.001) como a los
diferentes grupos de edad (p<0.001), asi como



Fig. 3. Cromosoma X en metafase mostrando las
bandas G.

X

Fig. 4. Idiogramas del cromosoma X con bandas G.
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una interaccion entre ambas variables. Con res-
pecto a las diferencias intra-grupos, se observa
que las puntuaciones conductuales resultaron
diferentes tanto para los tres grupos de indivi-
duos (clase de cariotipo por variables
conductuales), como para las tres edades (clase
de edad por variables conductuales); también se
observan diferencias significativas debidas a la
accion conjunta del tipo de individuos y la edad
(clase de cariotipo por clase de edad por varia-
bles conductuales).

Paralas variables biolégicas se han obtenido
resultados que indican que las diferencias inter-
grupos son estadisticamente significativas para
eltipo deindividuo segtin su cariotipo (p<0.001).
Con respecto a las variaciones intra-grupos se
observa que las variaciones son significativas
para el tipo de individuo segiin su cariotipo
(p<0.001). No se encuentran diferencias signifi-
cativas entre los diferentes grupos de edad.

El Sindrome de Turner es una interesante
excepcidn que sefiala que no todas las aberracio-
nes cromosomicas causan alteracion mental.
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Ninguna de las 35 mujeres estudiadas en el
presente trabajo habian sido internadas en hos-
pitales psiquidtricos o tratadas por enferme-
dades mentales. Por otro lado, todas aquellas
nifias en edad escolar asistian regularmente a sus
centros de estudios sin ningiin tipo de diferencia-
ci6n frente a sus compafieros.

En cuanto a los datos proporcionados por el
estudio cariotipico hemos encontrado 11 pacien-
tes con cariotipo Mosaico frente al total (35
mujeres con sindrome de Turner), lo que coinci-
de con la frecuencia esperada de 20-40% de
mosaicismo seflalada por diferentes autores
(L, 1991).

Mediante el andlisis de las puntuaciones
obtenidas a partir del ESPQ, HSPQ y TAMAI
(TablaI; Fig. 5-7), se han observado diferencias
significativas debidas al cariotipo y a la edad.

A partir del estudio de varianza y la t de
Student podemos sefialar que para el FACTOR
A: Reservada-Comunicativa, el grapo Mosaico
present6 los valores mds bajos, a excepcion del
grupo de edad 8-11 afios (Fig. 5), siendo las
diferencias significativas (p<0.001) frente a los
grupos Turner y Control de mayor edad (Fig. 6,
7). Los valores obtenidos indican que este grupo
es mds reservado, alejado y poco participativo,
mientras que el grupo Turner obtuvo valores més
altos (significativos frente al grupo Mosaico
pero no frente al grupo Control) indicativo de
una personalidad mds abierta y participativa.

Para el FACTOR C: Emocionalmente Esta-
ble-Inestable, los grupos Turner y Mosaico
presentaron los valores mds altos durante la
etapa de 19-52 afios, siendo significativo respec-
to al grupo Control; se muestran, pues, mas
afectadas por los sentimientos, mas propensas a
perder el control emocional. Por el contrario,
durante la infancia se muestran emocionalmente
més estables y tranquilas; datos que se encuen-
tran en concordancia con los aportados por nu-
merosos autores quienes definen a los indivi-
duos Turner como personas de marcada estabili-
dad emocional (BAEKGAARD et al., 1978; NIELSEN
et al., 1977; MonEey, 1975).

Parael FACTOR D: Calmosa-Excitable, tanto
el grupo Turner como el Mosaico mostraron una
tendencia descendente con la edad, siendo més
tranquilas y cautas (grupo de 19-52 afios). Du-
rante la infancia obtuvieron los valores mds

altos, lo que estarfa de acuerdo con lo aportado
por BENDER & BErcH (1987), segtin los cuales en
los individuos con el Sindrome de Turner pue-
den observarse, durante la infancia, una serie de
alteraciones como la hiperactividad que podria
conllevar falta de atencién en el proceso educa-
tivo. :

Para el FACTOR E: Sumisa-Dominante, los
grupos Turner y Mosaico presentaron durante la
infancia un comportamiento mas dominante y
obstinado, mo straron una tendencia descendente
con la edad, indicativo de un comportamiento
sumiso y acomodaticio; datos que se encuentran
en concordancia con los aportados por numerosos
autores (NIELSEN et al.,1977; Money, 1975),
quienes definen a estas mujeres como personas
de actitud sumisa, afable y lentas en las acciones
y en la toma de decisiones.

Para el FACTOR de Aceptacion Personal,
las puntuaciones mds bajas han sido obtenidas
por el grupo Mosaico, quienes parecen presentar
mayores problemas de adaptacion, posiblemente
causado por los rasgos fisicos que suelen
acompaiiar al Sindrome. El grupo Turner presenta
valores mdas altos que el grupo Mosaico; no
muestran pues problemas de aceptacion de su
propio fisico. Este rasgo ha sido comentado por
NUMerosos autores y, pese a su aparente incon-
gruencia, parece acompafiar al Sindrome. Fue
denominado por MoNEY (1975) como «Inercia a
la alteracién emocional».

Por lo que respecta a las seis bandas G del
cromosoma X estudiadas, Xp21, Xql2, Xqg21,
Xq23, Xq25 y Xq27, los perfiles de densidad
6ptica media (D.0.M.) de los individuos Turner
(45,X), Mosaico (45,X/46,XX) y Control
(46,XX), muestran diferencias en las bandas
Xp21, Xq12, Xq21, Xq23, Xq25 y Xq27 seglin
los cariotipos. No se manifiestan dichas diferen-
cias entre los diferentes grupos de edad, para un
mismo tipo de individuo.

Las valores delas bandas Xp21,Xq12,Xq21,
Xq23, Xq25, Xq27 muestran diferencias signifi-
cativas, preferentemente entre los grupos Turner/
Control y Mosaico/Control (Tabla II). La banda
Xq12 muestra también diferencias significativas
en el grupo Turner/Mosaico para las edades 8-
11, 12-18 y 19-52, (Tabla II; Fig. 8).

La gran variabilidad encontrada en las ban-
das G del cromosoma X nos sugiere la idea de
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TaBLA 1. Variables conductuales. Celdas de significacién, segtin t de Student (¥, **, —)

EDADES De 8-11 De 12-18 De 19-52 » TOTAL
VARIABLES T/M T/C M/C /™M T/C M/C TM T/C M/C
F.C. *k - *% * 0 ok _ _ *ok * 6
E.D. * o *% _ % - % % *% 6
AP. sk sk sk . # sk ** - # 7
TOTAL 5 3 3 11
™M
TOTAL 2 4 3 9
T/C
TOTAL 5 3 5 13
M/C
(*): p<0.05 T= 45X
(**):  p<0.001 M= 45,X/46,XX
(—): No significativo C= 46,XX
10r it il i
g -
P 8 *
u 7L o
N
T 6 I~ Ne x
R S b *
C 4 |
| 3+
0]
N 2r
1 -
0}
-- F. A F.C F.D F. E A. Per. s
45,X 5.06 4.76 6.75 6.95 9.16
45,X/46,XX 7.15 9.55 9.62 9.52 3.85
46;XX 5.72 4.85 6.21 4.89 7.81

VARIABLES CONDUCTUALES
¢ 45X O 45,X/46,XX * 46,XX

Fig. 5. Variables conductuales estudiadas, segtin cariotipo, en la edad 8-11 afios.
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45,X 6.65 3.07 3.91 2.55 5.61
45,X/46,XX 4.57 4.95 4.72 5.42 4.5
46,XX 6.36 5.43 5.21 6.67 7.45

VARIABLES CONDUCTUALES
U 45X + 45,X/46,XX * 46,XX

Fig. 6. Variables conductuales estudiadas, segiin cariotipo, en la edad 12-18 afios.
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45X 5.47 7.18 3.32 2.92 5.85
45, X/46,XX 3.26 6.6 2 1.7 2.5
46,XX 6.83 4.48 5.63 4.94 5.23

VARIABLES CONDUCTUALES

U 45,X + 45,X/46,XX * 46,XX

Fig. 7. Variables conductuales estudiadas, segtin cariotipo, en la edad 19-52 afos.
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TasLa II. Densidad éptica media en bandas G en el cromosoma X. Celdas de significacién (¥, **, —)

EDADES De 8-11 De 12-18 De 19-52 TOTAL
BANDAS ™™ T/C M/C /™M T/C M/C /M T/C M/C
Xp21 o Hk Hk _ Hk g * EEs *k 7
Xql2 * - e Hk sk Hok * ok - 6
Xq21 — ok *ok _ ok sk . sk ek 6
Xq23 _ sk e _ sk Hk _ sk sk 6
Xq25 I ok *k _ sk $k _ sk ek 6
Xq27 e Hk *x _ Hok sk R ok 2 6
TOTAL 1 1 2 4
/M
TOTAL 5 6 6 17
T/IC
TOTAL 5 6 - 5 16
M/C
(*): p<0.05 T= 45X
(**): p<0.001 M = 45X/46,XX

(—): Nosignificativo C= 46,XX

20%
p 15%—>
o
R
E
N 1,0%—
T
A
J
E 5o -
0%

o Xp21 Xq12 Xq21 Xq23 Xq25 Xq27 o

-2 TURNER —+MOSAICO ¥ NORMAL

Fig. 8. Valores porcentuales de las bandas G del cromosoma X segtn el cariotipo de los individuos.
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i Xp21 Xq12 Xg21 Xq23 Xq25 Xq27 -
—B- TURNER —+ MOSAICO K NORMAL

Fig. 9. Valores porcentuales acumulados de las bandas G del cromosoma X segtin el cariotipo de los individuos.

que este cromosoma es especialmente-propenso
a presentar diferentes niveles de condensacién
cromosOmica, manifestindose en su patrén de
bandas G diferencias no apreciables 6pticamente,
pero si detectadas por equipos computerizados
de andlisis de imagen como los utilizados en
nuestro trabajo. Creemos que las bandas G en el
cromosoma X muestran una alta variabilidad
individual debida, entre otras posibles causas, a
la propensi6n biolégica del propio cromosoma
para presentar estas alteraciones.

El mecanismo de las bandas G no se com-
prende perfectamente hoy en dia, pero es intere-
sante especular que en las mujeres con Sindrome
de Turner, el mecanismo o patrén implicado en
la condensacién de cromosomas es diferente al
patrén presente en las mujeres con cariotipo
normal.

En base a nuestros datos, hemos observado
que la cantidad total de material genético impli-
cado en las seis bandas G estudiadas del
cromosoma X no difiere cuantitativamente entre
los tres grupos, pero particularmente las bandas
Xq25 y Xq27 muestran diferencias significati-
vas si las comparamos individualmente; lo que

indicaquelacantidad relativade material genético
del cromosoma X no aparece alterada, sino que
las diferencias son debidas al mayor grado de
condensacién de algunas de las bandas G, en
detrimento de otras, preferencialmente aquellas
cercanas a la regién conocida como el «gap» del
X-fragil, que se localiza en la zona distal del
brazo largo (Xq27), asociado con comporta-
mientos autistas y con retrasos mentales severos
(Hook, 1985), ademds de su implicacién en el
sindrome de Turner, lo que nos reafirma en la
hipétesis de que el cromosoma X posee una
cierta predisposicion a sufrir alteraciones a nivel
de condensacién. Por ello pensamos que existe
un elevado componente de variabilidad con res-
pecto a la distribucién del material genético del
cromosoma X pero no conrespecto asu cantidad.
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