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OBJETIVOS: Determinar la posible asociación espe-
cífica entre los antecedentes de linfedema fetal y los
defectos cardiovasculares congénitos (DCVC) en la
monosomía X, o síndrome de Turner (ST), con inde-
pendencia del cariotipo o de la gravedad general del
fenotipo.

FUNDAMENTO: El ST se asocia con los DCVC, en par-
ticular con la válvula aórtica bicúspide (VAB) y la co-
artación de aorta, las anomalías renales congénitas
y el linfedema fetal. Se ha postulado que, en reali-
dad, los efectos compresivos u obstructivos del lin-
fedema fetal podrían causar una dismorfogenésis
cardiovascular y renal en el ST.

MÉTODOS: El presente estudio fue un ensayo pros-
pectivo de 134 niñas y mujeres con ST (edad media,
30 años) que se evaluaron clínicamente en busca de
pruebas de un linfedema fetal, clasificado como cen-
tral (manifestado por la presencia de Pterygium
colli) o periférico (actual o perinatal, o displasia de
las uñas de las manos). La presencia de VAB o coar-
tación se detectó mediante resonancia magnética
combinada con ecocardiografía, y las anomalías re-
nales se determinaron mediante ecografía.

RESULTADOS: Se puso de relieve una potente aso-
ciación entre el linfedema central del desarrollo, ma-
nifestado por P. colli, y la presencia de VAB (χ2 = 10;
p < 0,002) y coartación (χ2 = 8; p < 0,006). La asocia-
ción entre P. colli y DCVC fue independiente del ca-
riotipo. Por el contrario, no se identificó una asocia-
ción significativa entre las anomalías renales y el P.
colli, o los DCVC.

CONCLUSIONES: En el ST la potente asociación esta-
dísticamente significativa entre el P. colli y la pre-
sencia de VAB y coartación sugiere una conexión pa-
togénica entre la obstrucción linfática fetal y el
desarrollo aórtico defectivo. En el ST la presencia de
P. colli debe poner sobre aviso al médico de la posi-
bilidad de que la paciente sea portadora de defectos
cardiovasculares congénitos.

Los defectos cardiovasculares congénitos (DCVC),
que incluyen predominantemente la válvula aórtica bi-
cúspide (VAB) y la coartación de la aorta, son caracte-
rísticas bien conocidas del síndrome de Turner1-3. Se
desconoce si estos defectos se deben a una haploinsufi-
ciencia del gen/genes del cromosoma X implicado en el
desarrollo cardiovascular o son secundarios a otras ca-
racterísticas del síndrome, como un linfedema fetal ma-
sivo que interfiere con la formación de los grandes va-
sos y el corazón. Esta última posibilidad la sugieren las
observaciones de un aumento aparente de la prevalencia
de DCVC en individuos con síndrome de Turner (ST) y
Pterygium colli4, que corresponde a los residuos posna-
tales de los higromas quísticos nucales provocados por
la obstrucción intrauterina de los linfáticos yugulares.
Partiendo de esta observación, Clark4 propuso que la
obstrucción linfática yugular daría lugar a la compresión
de la aorta ascendente, lo que provocaría una disminu-
ción del flujo y unas anomalías del flujo de salida car-
diovascular de las cavidades izquierdas. Esta opinión
está respaldada por las observaciones epidemiológicas
adicionales en un estudio de 120 lactantes con P. colli
documentados en el registro de defectos congénitos de
Iowa, entre los que en un 66% se identificaron defectos
relacionados con el flujo5. Corroboraron adicionalmente
esta hipótesis los estudios de embriones 45,X verifica-
dos debido a la presencia de higromas quísticos, donde
se demostró en la mayor parte la presencia de defectos
de las cavidades izquierdas, que fluctuaron desde una
hipoplasia cardíaca izquierda hasta los defectos de la
válvula aórtica, la hipoplasia aórtica o la coartación6,7.
Además, estos estudios documentaron la presencia de
vasos linfáticos dilatados en la proximidad del corazón
y los grandes vasos en desarrollo.
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Las observaciones originales que asocian el P. colli
con DCVC proceden de una revisión retrospectiva publi-
cada de casos clínicos cardiológicos4, que sugiere un pro-
bable sesgo a favor de los individuos con una afección
más grave. Igualmente, sin duda, los estudios patológi-
cos prestaron atención a los fetos con una afección más
grave, lo que suscita la posibilidad de que la asociación
entre DCVC y P. colli refleje simplemente el fenotipo
más grave en individuos 45,X, más que una relación es-
pecífica entre estas 2 características fenotípicas de la de-
leción del cromosoma X. En el presente estudio, revisita-
mos el problema de la asociación entre los signos de
linfedema fetal y la presencia de DCVC en un estudio
prospectivo de 134 voluntarias con ST, no seleccionadas
para enfermedades cardiovasculares, a las que se realizó
una exploración física y una valoración cardiovascular
mediante resonancia magnética (RM) y ecocardiografía
en un centro de investigación clínica terciario.

MÉTODOS

Para el presente estudio clínico se seleccionaron individuos
con ST, principalmente a través de anuncios colgados en pági-
nas web en Internet (p. ej., http://turners.nichd.nih.gov/). Las
participantes en el estudio firmaron su asentimiento/consenti-
miento informado aprobados por el comité de revisión institu-
cional del National Institute of Child Health and Human Deve-
lopment. Para todos los individuos del estudio se llevó a cabo
un análisis del cariotipo de los cromosomas mediante una técni-
ca de bandeo G en 50 linfocitos. El diagnóstico de ST se basó
en una monosomía X o en una deleción/reordenamiento X o Y
que afectaba a ≥ 70% de las células. Se excluyó del estudio a in-
dividuos con un 30% o más de células normales. Se estudió un
total de 134 niñas y mujeres con ST (edad media, 30 años; ran-
go, 7-60). A los individuos adultos se les realizó una RM, que
incluyó una angiografía con RM tridimensional con realce del
contraste8; en niñas menores de 18 años de edad se llevó a cabo
una RM sin contraste. Asimismo, todos los individuos se some-
tieron a una ecocardiografía bidimensional con Doppler y exa-
men ecográfico renal. Un radiólogo cardiovascular (V.B.H.)
evaluó todas las imágenes RM y un cardiólogo (D.R.R.) evaluó
todos los ecocardiogramas. Para el diagnóstico de VAB se iden-

tificó una concordancia completa de ambos métodos de diag-
nóstico por imagen, pero la ecografía no pudo definir la válvula
aórtica en 34 casos. Sin embargo, la RM pudo definir la válvula
en estas 34 pacientes excepto en 9, de modo que el total para la
evaluación de VAB fue de 125. El diagnóstico de coartación se
estableció mediante RM o los antecedentes de su reparación
quirúrgica.

A cada individuo del estudio se le realizó una exploración fí-
sica completa y una valoración cardíaca clínica. La presencia de
un P. colli se distinguió de un cuello simplemente corto por el
hallazgo de pliegues cutáneos que se ensanchaban desde la base
lateral del cráneo hasta el tercio medio o lateral del hombro. Los
hallazgos documentados en la exploración física se confirmaron
con una revisión de las fotografías del cuello en una visión ante-
rior, lateral y posterior. Unos pocos individuos tenían antece-
dentes de corrección quirúrgica del P. colli, verificada por los
pliegues residuales y las cicatrices quirúrgicas.

Las asociaciones entre las características fenotípicas se eva-
luaron mediante un análisis de la χ2 con una corrección de Ya-
tes, y una regresión gradual hacia delante en un modelo lineal
(SigmaStat, versión 2.0, SPSS, Inc, Chicago, Ill).

RESULTADOS

Pusimos de relieve que 26 de 125 individuos (21%)
del presente estudio eran portadores de una VAB, y 16
de 134 (12%) de una coartación, y 9 individuos presen-
taban ambas. En 47 (35%) de 134 se identificó un P. co-
lli. La asociación de P. colli y estos DCVC se evaluó
mediante análisis de la χ2 (tabla 1). La VAB se asoció
significativamente con P. colli (p < 0,002). La coarta-
ción también se asoció significativamente con P. colli,
al igual que la presencia de coartación o VAB (tabla 1).
Es preciso destacar que la presencia de coartación se
asoció potentemente con VAB (χ2 = 15,8; p = 0,0001).
En 9 individuos se identificó tanto la coartación como la
VAB, y en 5 una coartación con una válvula tricúspide
normal (en 1 la RM o la ecocardiografía no definió la
válvula aórtica).

Con frecuencia, se supone que las características fe-
notípicas más graves del ST pueden asociarse simple-
mente porque se detectan con más frecuencia en indivi-
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TABLA 1. Asociación entre el Pterygium colli y las anomalías cardíacas en el síndrome de Turner

Válvula aórtica Coartación Válvula aórtica bicúspide o coartación
P. colli

Cualquiera Ninguna VAB VAT Total Coartación + Coartación– Total de ambas de ambas Total

Sí 16 28 44 11 36 47 18 26 44
No 10 71 81 5 82 87 15 67 82
Total 26 99 125 16 118 134 33 93 126
χ2 10,0 9,05 8,5
p 0,002 0,003 0,004
Odds ratio (IC del 95%) 4,1 (1,6-10,0) 5,0 (1,6-15,5) 3,3 (1,5-7,4)

IC: intervalo de confianza.

TABLA 2. Genotipo y defectos cardiovasculares congénitos (válvula aórtica bicúspide o coartación)

45X 45X/46XX* 45X/46X Xpdel 46X,Xpdel 45X/46XY 46X,Xqdel 45X/46X Xqdel Total

N 83 21 14 8 5 2 2 134
Número con defectos cardíacos 27 0 2 1 3 0 1 34
Incidencia de defectos cardíacos (%) 33 0 14 13 60 0 50 25

*X normal, X en anillo o X con deleciones q o p parciales.
Xpdel sólo incluye las deleciones más proximales del brazo corto (< 11,3) e iXq.



duos con un cariotipo 45,X. Pusimos de relieve una po-
tente asociación estadísticamente significativa entre la
presencia de P. colli y el cariotipo 45,X (p < 0,001) y
una asociación más débil pero significativa entre la
VAB y el cariotipo 45,X (p = 0,014). No obstante, en
una regresión gradual hacia delante en un modelo lineal
con el cariotipo y el P. colli como variables indepen-
dientes, sólo el P. colli fue un predictor significativo de
VAB (p < 0,0001). Igualmente, en el mismo tipo de
análisis de regresión, el P. colli pero no el cariotipo se
asoció significativamente con la coartación (p < 0,002).
También investigamos la relación entre los DCVC y el
linfedema periférico, que se identificó de 2 formas: por
los antecedentes de linfedema periférico perinatal o un
linfedema periférico actual, y por la presencia de displa-
sia de las uñas de las manos. Estos diagnósticos, que in-
cluían cada uno un 30-35% de individuos del estudio,
no se asociaron a VAB, coartación o P. colli.

Para clarificar la especificidad de la asociación entre
el P. colli y las anomalías cardiovasculares, investiga-
mos la asociación entre dicha característica y las anoma-
lías renales. Incluidos el riñón en herradura, el riñón
único y los sistemas colectores duplicados, las anomalí-
as renales se identificaron en 28 de 134 pacientes
(21%); 11 de estos individuos eran portadores de un P.
colli y 17 no presentaban el proceso (χ2 = 0,385; p =
0,65). No se identificó una asociación entre la presencia
de VAB o la coartación y las anomalías renales (VAB:
χ2 = 0,24; p = 0,99; coartación: χ2 = 1,8; p = 0,2). Sin
embargo, la presencia de anomalías renales se asoció
significativamente con el cariotipo 45,X (p < 0,02).

En la tabla 2 se muestra la prevalencia de VAB o co-
artación congénita según el cariotipo del ST. Esta tabla
se proporciona principalmente como referencia de los
metaanálisis para acumular datos sobre las correlaciones
genotipo-fenotipo en un elevado número de individuos,
puesto que en los grupos genotípicos diferentes de 45,X
el número de individuos es demasiado reducido para
efectuar inferencias estadísticamente significativas a
partir del presente estudio exclusivo. No obstante, mere-
ce la pena mencionar que en un porcentaje relativamen-
te amplio de individuos 45,X/46,XY se identificaron
DCVC. Añadiendo los datos del presente estudio a los
documentados previamente, y resumidos en Sybert3, en
45,X/46,XY la prevalencia de DCVC es de 14/28
(50%), sustancialmente mayor que el 30-40% descrito
normalmente en 45,X. Para facilitar la localización del
locus DCVC en el cromosoma X, enumeramos por se-
parado a los individuos con deleciones prácticamente
completas de Xp o Xq. Identificamos VAB en 1 de 7 in-
dividuos con 46,XiXq que, combinado con 3 de 27 do-
cumentados en Sybert para una prevalencia del 12%, es
significativamente superior a la de la población sana,
mientras que, según los datos de que disponemos, en los
individuos con 46,XXq- no se han documentado defec-
tos cardíacos congénitos.

DISCUSIÓN

Las observaciones del presente estudio en un amplio
grupo de individuos con ST no seleccionados para en-
fermedad cardiovascular confirman la presencia de una
asociación significativa entre el linfedema fetal central,
manifestado por P. colli, y VAB y coartación. También

hemos puesto de manifiesto que la asociación entre P.
colli y DCVC no refleja simplemente un fenotipo más
grave en individuos 45,X, sino que es una conexión es-
tadísticamente significativa independiente del cariotipo
y de las huellas dactilares parentales y específica de las
anomalías cardiovasculares pero no las renales. El pre-
sente estudio confirma la reciente observación de Maz-
zanti et al de que la coartación se asocia significativa-
mente con P. colli2 y, asimismo, amplía el hallazgo a la
VAB. Esta asociación significativa entre el linfedema
central durante el desarrollo fetal y los DCVC podría re-
flejar una relación de causa-efecto entre estas 2 caracte-
rísticas.

Un estudio ha sugerido que en el ST el desarrollo car-
diovascular defectivo podría ser una característica pri-
maria, cuyas consecuencias serían el deterioro del desa-
rrollo linfático y una hidropesía generalizada9. Esta
propuesta parece improbable por diversas razones. En el
ST los defectos anatómicos asociados con el linfedema
fetal son una disminución del número de vasos linfáti-
cos y la presencia de conductos linfáticos dilatados que
terminan en sacos distendidos que carecen de conexio-
nes con el sistema venoso4,6,10,11. El retraso del desarrollo
es particularmente pronunciado en los vasos linfáticos
axiloyugulares10, que drenan la mitad superior del cuer-
po. Los higromas quísticos nucales son colecciones lo-
culadas de linfa asociadas con los vasos linfáticos yugu-
lares de extremos ciegos. La obstrucción linfática
central es evidente en fetos con ST a las 10-12 semanas,
pero se resuelve durante la segunda mitad del embarazo
y sólo se detecta al nacer por los pliegues cutáneos re-
dundantes en el cuello. Es difícil imaginar cómo la insu-
ficiencia cardíaca podría causar un retraso o defectos del
desarrollo de los vasos linfáticos, tal como se muestra
en el estudio de Barr y Omaan-Ganes9. También es difí-
cil relacionar este concepto con la observación de mu-
chos individuos con ST que presentan P. colli, con o sin
DCVC, pero sin signos de insuficiencia cardíaca. Parece
más probable que la obstrucción linfática grave que se
produce precozmente en el desarrollo fetal pueda provo-
car una insuficiencia cardíaca a partir de la compresión
o el deterioro del llenado de las estructuras cardiovascu-
lares en desarrollo, lo que da lugar a hidropesía y muer-
te fetal, como se describió para la mayor parte de casos
examinados en el estudio de Barr y Omaan-Ganes9. Por
consiguiente, si en el ST está presente una relación de
causa-efecto entre el linfedema fetal y los DCVC, pare-
ce más probable que el linfedema sea primario.

Clarke sugirió que los vasos linfáticos distendidos lo-
calizados centralmente comprimen la raíz aórtica en de-
sarrollo, lo que provoca defectos cardíacos específicos
de las cavidades izquierdas, incluido el corazón izquier-
do hipoplásico, la VAB y la coartación debido al bajo
flujo, y los defectos cardíacos derechos específicos,
como en el caso de la persistencia de la vena cava supe-
rior izquierda, las anomalías del retorno venoso pulmo-
nar y la aurícula derecha dilatada, debido a la presión
retrógrada de la obstrucción del flujo anterógrado4. La
hipótesis de Clarke parece verosímil e incluye la serie
de DCVC observados en general en el ST, pero después
de 20 años sigue siendo hipotética, y no se dispone de
pruebas directas. A pesar de que las pruebas anatómicas
revelan que se observan vasos linfáticos dilatados en la
proximidad de la aorta en desarrollo, no se ha observado
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una correlación entre la presencia de vasos linfáticos di-
latados y los defectos aórticos4,6,7. El presente estudio
proporciona una correlación significativa entre la pre-
sencia de DCVC y el linfedema fetal centralizado, pero
obviamente no puede establecer una relación de causa-
efecto.

En el ST una explicación alternativa de la asociación
entre P. colli y DCVC es que la haploinsuficiencia para
un gen del cromosoma X provoca independientemente
linfedema fetal (P. colli) y defectos cardíacos congéni-
tos. La haploinsuficiencia para un gen autosómico
(SOXC2; 16q) provoca un linfedema extenso y ocasio-
nalmente defectos cardíacos en el síndrome del linfede-
ma-distiquiasis12, pero en ratones la deleción dirigida de
este gen da lugar a anomalías del desarrollo del arco
aórtico en ausencia de linfedema obvio13. Estas observa-
ciones sugieren que los defectos cardíacos y el linfede-
ma identificados en la enfermedad humana podrían ser
efectos independientes del mismo gen. El síndrome de
Noonan podría ser otro ejemplo en el que el linfedema y
los defectos cardíacos aparecen como efectos indepen-
dientes de la mutación/deleción del mismo gen. Los de-
fectos cardíacos son más frecuentes e incluyen lesiones
predominantemente de las cavidades cardíacas derechas
en el síndrome de Noonan comparado con el ST14. Asi-
mismo, al contrario que en el ST, el síndrome de Noo-
nan manifiesta pocas características anómalas durante el
desarrollo fetal precoz, donde el higroma quístico es un
hallazgo excepcional y los estigmas residuales del linfe-
dema fetal son menos habituales15-17. En este síndrome
las tentativas para correlacionar el P. colli y las lesiones
cardiovasculares han sido controvertidas5,18. Sólo recien-
temente se ha identificado una mutación genética espe-
cífica responsable de aproximadamente un 50% de ca-
sos de síndrome de Noonan19, por lo que los estudios
iniciales que trataban de asociar los DCVC y el linfede-
ma habrían incluido poblaciones genéticamente hetero-
géneas.

En el ST el papel del linfedema fetal en la patogenia
de los DCVC podría resolverse cuando se identifiquen
los genes responsables del proceso, lo que permitiría
que en los estudios experimentales se dilucidara su fun-
ción en el desarrollo de los sistemas linfático y cardio-
vascular. Con este objetivo, un estudio reciente ha suge-
rido que la “región crítica” del gen del linfedema del ST
se localiza en Xp11.420. La caracterización fenotípica
cuidadosa de los pacientes adicionales con ST y las de-
leciones informativas del cromosoma X promoverán to-
davía más este esfuerzo, al que contribuirá la informa-
ción sobre la secuencia del cromosoma X, disponible
recientemente.
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