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A MI FAMILIA.
A GERARDO.
A MIS MAESTROS.

A LAS PACIENTES CON SINDROME DE TURNER.
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INTRODUCCION

El sindrome de Turner afecta a una de cada 2000-5000 nifias nacidas vivas ). Fue
descrito por primera vez en la década de 1930 por Otto Ullrich ® y, después, por

Henry Turner ©.

Hasta que en la década de 1960 se dispuso de un analisis citogenético estandar, el
diagnostico se basaba exclusivamente en signos como la talla baja, la disgenesia

gonadal, estigmas fisicos claros y otras anomalias orgénicas.

El cariotipo en linfocitos periféricos muestra una pérdida completa de un
cromosoma X en aproximadamente el 50% de las pacientes con sindrome de
Turner. En el 60% de estos casos, el cromosoma X paterno se pierde durante la
meiosis ¥. Otras pacientes con sindrome de Turner presentan distintas anomalias
cromosomicas, incluyendo la ausencia parcial de un brazo del cromosoma X, la
duplicacién de un brazo del cromosoma X con pérdida del otro brazo, o varios
mosaicismos ©). El cariotipo de varios tejidos distintos muestra un porcentaje
superior de mosaicismo que el determinado cuando se limita el analisis a los

leucocitos.

Puesto que el valor predictivo positivo del cariotipo prenatal y los hallazgos
ecograficos no son concluyentes y el mosaicismo se detecta con mayor facilidad en
los cariotipos de sangre posnatal que en los de células obtenidas mediante
amniocentesis, el diagnostico de sindrome de Turner debe confirmarse mediante

cariotipo posnatal .
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Existe una gran variabilidad en la presentacion clinica de las pacientes con
sindrome de Turner, tanto entre las distintas anomalias cromosomicas del
sindrome como entre individuos con el mismo cariotipo. Debido a esta variacion, la
edad en el momento del diagnostico puede variar enormemente. Algunas pacientes
pueden diagnosticarse en el momento del nacimiento a partir de caracteristicas
fisicas como el linfedema de las manos y los pies. Algunos casos se detectaran por
la baja estatura durante la primera década de la vida y otros por retraso de la

pubertad, infertilidad e incluso insuficiencia ovéarica prematura.

Las pacientes con sindrome de Turner muestran alta susceptibilidad para
enfermedades autoinmunes especificas expresada por valores elevados de
anticuerpos tiroideos y epitopes especificos de HLA tales como B17 ®. Se ha
descrito la asociacion de este sindrome con multiples afecciones de origen
autoinmune, entre las que se incluyen: la enfermedad de Graves-Basedow, la
tiroiditis de Hashimoto, la artritis reumatoide, la miastenia gravis, el déficit de IgA,

la enfermedad inflamatoria intestinal y la diabetes mellitus®.

Un estudio de 10 afios de duracion realizado en Taiwan hallé un aumento de la
incidencia de enfermedad tiroidea autoinmune en mujeres con sindrome de Turner
y recomendd un seguimiento regular de los anticuerpos antitiroideos y de las

pruebas de la funcién tiroidea .

Aunque la tiroiditis de Hashimoto (tiroiditis linfocitica crénica) fue descrita por
primera vez en 1912, no fue hasta 1961 que Engel y Forbes “? describieron por

primera vez la ocurrencia de tiroiditis en pacientes con disgenesia gonadal. El

70



primer reporte bien documentado de autoinmunidad en el sindrome de Turner fue
publicado por Williams et. al. en 1964, quienes encontraron autoanticuerpos
tiroideos en 13 de 25 pacientes?. Subsecuentemente varios estudios confirman
que la tiroiditis de Hashimoto es el trastorno autoinmune mas comun en personas

9 Se ha descrito una mayor prevalencia de

con sindrome de Turner
autoanticuerpos tiroideos tanto en adultos® como en nifias**” con sindrome
de Turner, cuando se compara con la poblacién general con edad y género
similares. En este contexto, la incidencia de autoanticuerpos tiroideos en el
sindrome de Turner es mayor conforme aumenta la edad desde alrededor de los
16 afios™®; a la vez que es aproximadamente similar a la frecuencia con que se

observa en la poblacién general de mujeres por encima de la quinta década de la

vida.

Se ha observado que la autoinmunidad tiroidea es mas frecuente en las pacientes
con Turner, sin importar el tipo de alteracion cromosOmica. Actualmente se
desconocen los factores genéticos involucrados en la génesis de la autoinmunidad
tiroidea y de otras enfermedades autoinmunes en el sindrome de Turner. Algunos
estudios han encontrado que al menos la presencia de dos alteraciones
cromosémicas distintas puede predisponer al desarrollo de autoinmunidad tiroidea.
Sin embargo, en su caso las de pacientes con isocromosomas de brazo largo

también parecen ser mas propensas a desarrollar desérdenes autoinmunes.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia, etiologia, tipo de alteracién

cromosOmica existente y edad de inicio de la disfuncion tiroidea, en la poblacion
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de mujeres con diagnodstico de sindrome de Turner atendidas en un hospital de

referencia de tercer nivel como lo es el INCMNSZ.
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JUSTIFICACION

El desarrollo de disfuncion tiroidea es frecuente en los pacientes con diagndstico
de sindrome de Turner y los estudios que tratan de correlacionar el tipo de
disfuncion tiroidea con el cariotipo son escasos y con resultados mixtos. Por lo
anterior, es necesario conocer la prevalencia de disfuncion tiroidea, las causas de
la misma y su correlacion con el cariotipo en la poblacion mexicana para poder

establecer los beneficios potenciales de su deteccion oportuna.
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OBJETIVOS

e Precisar la prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con diagnéstico de
sindrome de Turner.

e Establecer la prevalencia de autoinmunidad tiroidea en  pacientes con
diagnéstico de sindrome de Turner.

e Determinar las causas de disfuncidn tiroidea en esta poblacion de pacientes y
su edad de inicio.

e Correlacionar el cariotipo con la variedad de disfuncion tiroidea.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, longitudinal.

PACIENTES Y METODOS

Recoleccién de datos

Se llevé a cabo la busqueda de las pacientes seguidas del INCMNSZ con el
diagnéstico de sindrome de Turner, que contaran con cariotipo, desde 1980 hasta el
2005. Se extendio la busqueda detectando directamente a los pacientes que
acudieron a la consulta de Endocrinologia desde mayo a diciembre del 2005. Se

excluyeron aquellas en las que no se contara con el expediente clinico completo.

Se registraron en cada caso las siguientes variables (ver anexo): historia familiar de
enfermedad tiroidea, de otras enfermedades autoinmunes, de diabetes mellitus tipo
1 y tipo 2, edad, peso, talla e indice de masa corporal (IMC) a su ingreso al
INCMNSZ, edad a la que se establecio el diagnéstico de sindrome de Turner (ST).
Si al momento de su ingreso al INNSZ ya tenian disfuncion tiroidea, se preciso la
edad en la que desarroll6 dicha disfuncion y el diagnéstico de esta asi como el

tratamiento con el que eran referidas.

Ademas, se analizaron las pruebas de funcién tiroidea que incluian la
determinacion inmunomeétrica de T4 total, T3 total, TSH vy tiroglobulina, asi como la

determinacion de la captacion de T3 (CT3) y de anticuerpos antiperoxidasa
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(ACTPO) y antitiroglobulina (AcTg), desde su ingreso hasta de su seguimiento mas
reciente. Se registr0 si a lo largo de su seguimiento desarrollaron disfuncion

tiroidea asi como el tipo y la edad en la que se manifesto.

La interpretacién de las pruebas de funcién tiroidea registradas, en el expediente,

durante el seguimiento, fue realizada por dos diferentes observadores.

Se analizaron los datos de 81 pacientes con sindrome de Turner. Estas pacientes

han sido seguidas dentro de los ultimos 25 afios en el INCMNSZ.

El rango de edad al momento del diagndéstico del sindrome de Turner fue desde el
nacimiento hasta los 52 afios. En todas las pacientes, el diagndstico clinico de ST

se confirmd mediante la realizacion de cariotipo, el cual se registré en casa caso.

El diagndstico de hipotiroidismo subclinico se estableciéo cuando el valor de TSH
fue igual o mayor de 4.2 mU/L y valores de T3 y T4 estaban dentro del rango de la
normalidad. El diagnostico de hipotiroidismo clinico se realizé cuando el valor de
TSH fue igual o mayor de 4.2 mU/L y los valores de T3 y T4 se encontraron por
debajo del rango normal. La existencia de autoinmunidad tiroidea se documento

por la presencia de AcTPO y AcTg.

Los pacientes se clasificaron como AAT + si tenian anticuerpos antitiroideos a su
ingreso al Instituto o bien durante su seguimiento. El diagndstico de hipotiroidismo
debido a tiroiditis de Hashimoto se fundamenté en el incremento de las

concentraciones de TSH, en adicion a la presencia de anticuerpos antitiroideos.
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El diagnéstico de hipertiroidismo se realizdé cuando las concentraciones de T3, T4,
CT3 se encontraban por arriba del limite de referencia y la concentracion de TSH

estaba suprimida.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizdé el paquete estadistico SPSS, version 10
(SPSS, Inc., Chicago, IL). Se uso la prueba de chi cuadrada de Pearson para el
analisis entre todos los grupos segun el cariotipo y la prueba exacta de Fisher

bilateral para el analisis entre 2 grupos.
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RESULTADOS

Se incluyeron 81 pacientes cuyas caracteristicas se muestran en la tabla 1. La
edad al momento de ingresar al INCMNSZ fue de 6-50 afios (media de 20.25 + 7.9
afos). La edad al momento de establecerse el diagndstico de sindrome de Turnery
la realizacion de cariotipo fue desde el nacimiento hasta los 52 afios (media de

15.47 £ 9.76 afnos).

El peso de las pacientes a su ingreso al INCMNSZ fue de 13 - 93 kg (media de
43.91 £ 13.70 kg), la talla de 98 - 170 cm (media de 136.59 £ 12.30 cm) y el IMC de
13.95 a 40.03 kg/m? (media de 23.09 + 4.95 kg/m?). Trece pacientes (16%) tuvieron
peso bajo, 44 (54.3%) peso normal, 17 (21%) sobrepeso, 5 (6.2%) obesidad grado

I, 1 (1.2%) obesidad grado Il y otra paciente tuvo obesidad mérbida.

Variable Minima Maxima Media SD
Edad a su ingreso en afnos 6 50 20.25 7.980
Edad cuando se diagnosticé el 1 mes 52 afios 15.470 9.7663
sindrome de Turner
Peso al ingreso (kg) 13 93 43.91 13.702
Talla al ingreso en cm 98 170 136.59 12.301
IMC al ingreso 13.95 40.03 23.09 4.952

Tabla 1. Caracteristicas de las 81 pacientes con sindrome de Turner.
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Prevalencia de historia familiar de enfermedades autoinmunes y diabetes
mellitus

Sélo en 4 pacientes (4.9%) se encontrd historia familiar de enfermedad tiroidea y 7
(8.6%) tuvieron historia familiar de otras enfermedades autoinmunes. En 37
pacientes (45.7%) se encontro historia familiar de diabetes mellitus tanto de tipo 1

como de tipo 2.

Prevalencia de disfuncién tiroidea

Como se muestra el la tabla 2, 25 de las 81 pacientes habian desarrollado
hipotiroidismo (30.86%) y 6 hipertiroidismo (7.41%). Asi mismo, 43 pacientes
(53.09%) permanecian eutiroideas y en 7 (8.64%) no fue posible valorar su estado
de funcion tiroidea ya que no contaban con perfil de tiroides. Si s6lo tomamos en
cuenta a las 74 pacientes que contaban con pruebas de funcion tiroidea, el
porcentaje de mujeres que desarrollé hipotiroidismo se incrementa a 33.78% y el

de hipertiroidismo a 12.16 %

Diagnoéstico Numero de pacientes Porcentaje (%)
Hipotiroidismo 25 30.86
Hipertiroidismo 6 7.41
Eutiroidismo 43 53.09
Sin PFT 7 8.64
Total 81 100.00

Tabla 2. Diagnostico de disfuncion tiroidea.
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Hipotiroidismo manifiesto y subclinico

El hipotiroidismo fue la causa mas frecuente de disfuncidn tiroidea en este grupo
de pacientes. Como se muestra en la figura 1, en 25 casos se identifico
hipotiroidismo y de estos en 18 pacientes el hipotiroidismo fue manifiesto y en 7
subclinico. De aquellos con hipotiroidismo manifiesto, trece se debieron a tiroiditis
de Hashimoto. En un caso los anticuerpos fueron negativos y en los 4 restantes no
se determinaron anticuerpos. No se puede excluir la posibilidad de tiroiditis de
Hashimoto en los 4 casos en los que no se determinaron los anticuerpos

antitiroideos.

De los 7 casos con hipotiroidismo subclinico, uno de ellos se debi6 a tiroiditis de
Hashimoto, cuatro tuvieron anticuerpos negativos y en dos no se determinaron. De
19 pacientes con hipotiroidismo a las que se le midieron AAT, un alto porcentaje
(73.68%) tuvieron autoinmunidad tiroidea (14 de 19). La edad media a la que
desarrollaron hipotiroidismo fue a los 24 afios. Ningln caso de hipotiroidismo se

encontré antes de los 9 afnos.
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Hipotiroidismo
n=25

Hipotiroidismo Hipotiroidismo
manifiesto subclinico
n=18 n=7.
[ AAT (+): n=13 [ AAT (). n=1 ] ATA (ND): n=4J [ AAT (+): n=1 [ AAT (): n=4 } AAT (ND):nzzl
Tiroiditis de Hipotiroidismo Hipotiroidismo Tiroiditis de Hipotiroidismo Hipotiroidismo
Hashimoto. primario primario Hashimoto primario primario

Figura 1. Distribucién de las pacientes con sindrome de Turner e hipotiroidismo.
ND: no realizado, ATT+ 0 -: presencia o ausencia de anticuerpos antitiroideos.

Hipertiroidismo

Seis pacientes desarrollaron hipertiroidismo (7.4%). En 3 se debié a enfermedad de
Graves, en 2 a Hashitoxicosis y en 1 caso se corroboro el nivel de T3 y T4 alto con

TSH suprimida pero con anticuerpos negativos.

La relacion de hipotiroidismo: hipertiroidismo que se encontrd6 en esta serie de

pacientes con sindrome de Turner fue de 4:1 casos.

Autoinmunidad tiroidea

De las 43 pacientes eutiroideas, en 4 (9.3%) se establecio el diagndstico de tiroiditis
de Hashimoto en fase de eutiroidismo, considerando tanto las pruebas de funcion

tiroidea como los titulos de anticuerpos antitiroideos.
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En 7 pacientes no se realizd determinacion de pruebas de funcion tiroidea por lo

gue no fue posible precisar su estado tiroideo desde el punto de vista bioquimico.

Como se muestra en la figura 2, se determinaron AcTPO y AcTg en 43 casos
(53.1%) y en los otros 38 casos (46.9%) no se habia solicitado su determinacion
durante el seguimiento. De los 43 casos, 21 (48.84%) tuvieron AcTPO y 17
(39.53%) AcTg. Es decir, todas las pacientes que tuvieron AcTg también tuvieron

AcTPO y sélo 4 pacientes més tenian exclusivamente AcTPO presentes.

[ Ac. antitiroideos n= 43 }
AcTPO AcTg
n=43 n=43
(100%) (100%)

ACTPO (+): ACTPO (-): AcTg (+): AcTg (-):
n=21 n=22 n=17 n=26
(48.84%) (51.16%) (39.53%) (60.47%)

Figura 2. Pacientes con determinacion de AAT.
AcTPO Yy AcTg + 0 -: presencia o ausencia de anticuerpos antitiroideos.

Frecuencia de alteraciones cromosémicas

Como se muestra en la tabla 3, en 37 pacientes (45.7%) el cariotipo fue 45X0, 23
(28.4%) correspondieron a mosaicos, 11 (13.6%) tuvieron isocromosoma Xq y los

10 casos restantes (12.3%) algun otro cariotipo.
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Tipo de cariotipo Numero de pacientes Porcentaje (%)
45 X0 37 45.7
Mosaico 23 28.4
Isocromosoma Xq 11 13.6
Otro 10 12.3
Total 81 100

Tabla 3. Distribucién del cariotipo.

Correlacion entre el tipo de disfuncidn tiroideay el cariotipo

En las tablas 4 y 5 se pueden observar la correlacion de la disfuncion tiroidea y la
frecuencia de los cariotipos en las pacientes. La disfuncion tiroidea (considerando a
ésta como hipotiroidismo o hipertiroidismo) se presenté en el 40.54% (15 de 37
pacientes), 45.45% (5 de 11), 26.09 (6 de 23) y en el 50% (5 de 10) en los grupos
con cariotipo 45X0, isocromosoma X, mosaico Yy otro cariotipo, respectivamente. Lo
anterior, corresponde al 38.37 % de pacientes con disfuncién tiroidea en todo el

grupo estudiado (31 de las 81 mujeres).

Disfuncion 45 X0 Isocr Xq Mosaico Otro Total
tiroidea
Hipotiroidismo 12 (32.43) 4 (36.36) 5(21.74) 4 (40) | 25(30.86)
Hipertiroidismo 3(8.11) 1 (9.09) 1(4.35) 1(10) 6 (7.41)
Eutiroidismo 18 (48.65) 5 (45.45) 15 (65.22) | 5(50) | 43 (53.09)
Sin PFT 4 (10.81) 1 (9.09) 2 (8.70) 0 7 (8.64)
Total 37 11 23 10 81

Tabla 4. Correlacién de la disfuncién tiroidea con el cariotipo.
Los nameros entre paréntesis son los porcentajes.
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45 X0 Isocr Xq Mosaico Otro

AcTPO realizados 18 7 12 6

T. de Hashimoto 10 (55.55) | 4 (57.14) 2 (16.67) 4 (66.67)
. con hipotiroidismo 7 (38.89) 3(42.86) 2 (16.67) 2 (33.33)
. con eutiroidismo 2 (11.11) 1(14.28) 0 1(16.67)
. con hipertiroidismo 1 (5.55) 0 0 1(16.67
Hipotiroidismo 2 (11.11) 1(14.28) 1 (8.33) 1(16.67)
primario

Hipertiroidismo ETA

. Graves
. AAT (-) 1 (5.55)
1(8.33)
Eutiroidismo 5 (27.78) 2(28.57) 8 (66.67) 1(16.67)

Tabla 5. Correlacién del cariotipo con la disfuncidn tiroidea.
AAT determinados en 43 pacientes: 21 (+) y 22 (-).

El andlisis comprende al 53% de la poblacion. Los valores entre
paréntesis son los porcentajes.

La tabla 6 y la figura 4 muestran la frecuencia encontrada de anticuerpos positivos
en cada grupo dividido por cariotipos. La prueba de chi cuadrada mostro
significancia limitrofe entre frecuencias de positividad de anticuerpos entre todos
los grupos en conjunto (p = 0.07). La frecuencia de autoinmunidad tiroidea en el
grupo con mosaicismo fue significativamente menor que la encontrada entre los
grupos X0 e isocromosoma X, tomados como un solo conjunto (p=0.02) y también
menor que la encontrada en el grupo X0 (p=0.03), pero no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la positividad de anticuerpos entre los grupos

con mosaicismo e isocromosoma Xq (p=0.13).
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45 X0 Isocr Xq Mosaico Otro Total
AcTPO 18 7 12 6 43
realizados
TPO + 11 4 2 4 21
Porcentaje 61.11% 57% 16.66% 66% 48.83%
Tabla 6. Autoinmunidad tiroidea segun el cariotipo.
Anticuerpos antitiroideos
n=43*
4 N 4 4 N
45 X0 Isocromosoma Xq Mosaico Otro
n=18 N=7 n=12 n=6
& J & J & & J
e s R
AAT (+) ATA (+) ATA (+) ATA (+)
n= 11 (61%) n= 4 (57%) n= 2 (16.66%) n= 4 (66%)
N J J N J

*El analisis comprende al 53% de la poblacion.

Figura 4. Frecuencia de AcTPO en cada grupo dividido por cariotipo.

En la tabla 7 se describen los datos de la literatura de las series publicadas en
relacion al sindrome de Turner y la disfuncion tiroidea y al final de ella se
encuentran los datos de la serie del INCMNSZ para su comparacion.
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Tabla 7. DISFUNCION TIROIDEA EN SINDROME DE TURNER

SERIES PUBLICADAS

T L
% Distribucién del cariotipo (%) T ATAen ATAen
Autory afio de n en AAT + T Hipotiroidismo %’- %
publicacion. = ?:g;ig . Hashimoto (%) %
+SD 45X 1ISOXq Mosaico Otro
Bright et al., 1982%% 24 15+5 54 25 20 1 87.5 -
Germain et al, 1986% 100 0-19 54 7 19 22 50 16 22 57
Gruneiro et al., 19874 49 2-175 51 22 18 22 40 26 40 70
Fleming et al., 1988%° 52 16 - 38 52 15 20 13 48 20 32 15
Gluck et al., 1992%° 77 5-14 43 7 50 4 0 0
Kerdanet et al., 1994%?" 67 0-22 37 24 20 19 27 21 24 69 8
Ivarsson et al., 1995%% 89 3-16 50 17 13 10 52 10 75
Radetti et al., 1995% 478 3-25 55 11 32 22 10
Chiovato et al., 19967 75 3-30 58 13 9 13 20 10 40
Wilson et al., 1996 60 1-21 465 18 20 15.5 30 5 6 40
Mitsibounas., 19972 22 36
Medeiros et al., 2000% 71 0-20 45 20 15 20 24 15.5
Chang et al., 2000%¥ 77 10+ 4 47 15 31 7 27 14 25
Elshkeikh et al., 2001 145  16-52 59 16 18 16 41 16 16 83 41
Livadas et al., 2005 84 0-19 44 13 21 22 42 21 24 71 45
Mansoury et. Al. 2005%% 91 38+11 52 48* 37 13
INCMNSZ 81 6-50 46 14 28 12 48.8 17 31 57 61

*incluyeron Isocr-X
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DISCUSION

Al comparar nuestros datos con los obtenidos en la literatura encontramos que en
nuestro estudio el rango de edad en el que se realizé el diagnéstico del sindrome
de Turner fue desde el nacimiento hasta los 52 afios (media 15.47+9.7). ¢ Por qué
esta variabilidad de la edad al diagnostico? Como en otras alteraciones genéticas,
este sindrome puede presentar cariotipos diversos y por lo tanto una gran variedad
de presentaciones fenotipicas. Los estigmas somaticos son generalmente mas
leves en las pacientes con mosaicismo y en algunas alteraciones estructurales del
cromosoma X, De tal forma, las pacientes con mosaico y aquellas con cariotipo
Isocromosoma —Xg son las que se diagnostican mas tardiamente debido a la falta
de datos clinicos caracteristicos “? y en aquellas con 45X0 el diagnéstico se
establece de forma mas temprana debido a la presencia de “estigmas” francos del
sindrome. Ademas, se ha publicado que el fenotipo general en estas pacientes
puede estar relacionado con las regiones del cromosoma X que son
haploinsuficientes®?. Dado que aproximadamente el 16% (rango 7-25%), en esta
serie 14%, de las pacientes con sindrome de Turner tiene un isocromosoma X y
gue esta variedad genotipica cursa con rasgos fenotipicos mas leves, es necesario
tener presente esta entidad en aquellas pacientes fenotipicamente normales que
presentan retraso crecimiento y/o del desarrollo. Un diagnéstico mas precoz

permitira instaurar a tiempo los tratamientos adecuados.

Por otra parte, la prevalencia estimada de anticuerpos antitiroideos en las
pacientes con sindrome de Turner va de 4 a 87.5% seg(n datos en la literatura ®*

%) con un promedio de 37%, en contraste con 1-2% de autoinmunidad tiroidea en
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la poblacion general. La mayoria de las series publicadas muestran autoinmunidad
tiroidea por arriba del 20% (Tabla 7). En nuestras pacientes encontramos
autoinmunidad tiroidea en el 48.8%. La variabilidad en los resultados en las
distintas series podria atribuirse a periodos variables de observacion y la ingestion

de yodo en la poblacion estudiada.

En concordancia con estudios anteriores 82313% encontramos que la principal
causa de disfuncidon tiroidea en las pacientes con sindrome de Turner fue
hipotiroidismo de origen autoinmune, por tiroiditis de Hashimoto. Esto se debi6 a la
predisposicién que da el sindrome de Turner hacia las enfermedades tiroideas
autoinmunes y no a la historia familiar de enfermedad tiroidea, ya que solo la
encontramos en 4 pacientes en este serie (4.9%). Esto es contrario a lo que fue

reportado por Wilson et al.®V.

Por otra parte, la prevalencia de hipotiroidismo en mujeres con sindrome de Turner
en la literatura se reporta entre el 0 y el 40 %. En el andlisis de los casos de esta
serie se observd una prevalencia de 30.86 %, lo que concuerda con reportes
previos de estudios de mujeres con sindrome de Turner @ 3% 38 39 Eg decir,
corroboramos que la frecuencia de hipotiroidismo es significativamente mas comuin
en las mujeres adultas con sindrome de Turner, que la reportada para la poblacion
general. En consecuencia, parece ser evidente que los médicos deberan evaluar
clinica y bioquimicamente, en forma sistematizada, a las pacientes con sindrome
de Turner con la finalidad de detectar en forma temprana la existencia de

disfuncion tiroidea.
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En 19 de las 25 pacientes con hipotiroidismo se midieron AAT y se encontr6é que 14
de ellas (73.68%) los tenian. Este hecho demuestra la alta frecuencia de
autoimunidad tiroidea en las pacientes que desarrollan hipotiroidismo, lo que ha
sido reportado también en estudios que evalian segmentos de la poblacion
general. En ellos también se concluyé que la presencia de AAT predispone al
desarrollo de hipotiroidismo “?. Algunos otros estudios han encontrado que las
elevaciones de anticuerpos AAT, especialmente los AcTPO, estan asociados mas
frecuentemente con hipotiroidismo que con hipertiroidismo y también se ha
publicado que las concentraciones de AcTPO tienen una correlacién positiva con
la concentracion de TSH. Es decir, a mayores elevaciones de AAT, mayor riesgo
de hipotiroidismo a través del tiempo ©9 ' algo semejante a lo que ocurre en la

poblacion general.

La prevalencia de hipotiroidismo se incrementa en relacion con la edad en el
sindrome de Turner® y es posible especular sobre si la mayoria de las pacientes

con sindrome de Turner desarrollan hipotiroidismo con el tiempo.

La division de las pacientes con sindrome de Turner en 4 grupos, sobre la base de
las anormalidades cromosomicas (45 X0, Mosaico, Iso-Xq y Otro cariotipo) puede
parecer un tanto artificial, pero es necesaria para proporcionar homologia a los
grupos. La distribucién observada entre nuestras pacientes segun el cariotipo
45X0, 1so-Xq, mosaico u otro cariotipo fue del 46, 14, 28 y 12% respectivamente y
no difiere significativamente de la que se reporta en otras series como se puede

observan en la tabla 7.
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La alta prevalencia de tiroiditis de Hashimoto en el sindrome de Turner, si se
compara con la poblacion general, es bien conocida. En esta serie, la tiroiditis de
Hashimoto se encontré6 con una mayor frecuencia en el subgrupo con cariotipo
Isocromosoma-Xq (57.14%) en comparacion con los subgrupos 45X0 y mosaico
(55.55% y 16.67%, respectivamente). Sin embargo, la diferencia entre los
subgrupos con 45X0 e Isocromosoma Xg fue minima y no alcanzo significancia
estadistica. La prueba de chi cuadrada mostrd significancia, aunque esta fue
limitrofe, entre frecuencias de positividad de anticuerpos entre todos los grupos en
conjunto (p = 0.07). La frecuencia de autoinmunidad tiroidea en el grupo con
mosaicismo fue significativamente menor que la encontrada entre los grupos 45 X0
e isocromosoma Xqg tomados como un solo conjunto (p=0.02) y también menor que
la encontrada en el grupo 45X0 (p=0.03), pero no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre la positividad de anticuerpos entre los grupos con mosaicismo e
isocromosoma Xq (p=0.13), probablemente por el nimero pequefio de pacientes

incluidas en estos Ultimos 2 grupos.

Un trabajo encontré que la edad paterna avanzada es un factor para el cariotipo
X,i(Xq)“Y. Hermanas gemelas de pacientes con cariotipo 45XO 0 con cariotipo X,

i(Xq) aparentemente también pueden tener riesgo incrementado?.

Diversos tipos de enfermedades autoinmunes se asocian con sindrome de Turner
(Chen et al., 1978; Nishimura et al., Balestrazzi et al., 1986, Manzione et al., 1988.,
Levesque et al., 1989) especialmente en aquellas pacientes con un cariotipo que
demuestre la presencia de isocromosoma—X. Se sabe que la mayoria de las

enfermedades autoinmunes humanas ocurren con mayor frecuencia en las

270



mujeres. Aunque la influencia de las hormonas sexuales podria explicar este
fendmeno, el mecanismo permanece incierto. En contraste con el rol de las
hormonas, se ha sugerido que la presencia de alteraciones del cromosoma X
puede ser un mecanismo comun para enfermedades autoinmunes. El cromosoma
X contiene un considerable nimero de genes relacionados con el género y la
inmunidad, que son esenciales en la determinacion de los niveles de hormonas

sexuales y, mas importantemente, en la tolerancia inmunolégica “° #4748,

Las alteraciones en el cromosoma X, como las que se observan en el sindrome de
Turner, se caracterizan por una mayor susceptibilidad para el desarrollo de
enfermedades autoinmunes “?, y de ellas la que ocurre con mas frecuencia es la
enfermedad tiroidea autoinmune®. La haploinsuficiencia adquirida progresiva
para genes especificos ligados al X, en linfocitos periféricos puede ser un
mecanismo comun para el desarrollo de inmunosenecencia, es decir, un estado de

desregulacion de la funcién inmune con la edad y la aparicién de autoanticuerpos

(50)

Hay datos que apoyan la teoria de que la inestabilidad cromosémica es comin en
mujeres con enfermedades autoinmunes y que la haploinsuficiencia de genes
ligados al X puede ser un factor critico para el predominio de enfermedades
autoinmunes en el género femenino. Asi, se considera que en lugar de que la
enfermedad sea de un solo 6rgano pareceria que el mecanismo que lleva a la
disfuncion de la glandula por enfermedad tiroidea autoinmune en el sindrome de
Turner, refleja la predisposicién de autoinmunidad ligada con la presencia de un

cromosoma X anormal, independientemente del cariotipo. Sin embargo, en muchos
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estudios se ha enfatizado que el isocromosoma X es el que se pudiera considerar
como un modelo para la investigacion, en el desarrollo de enfermedad autoinmune,
ya que en diferentes estudios se le ha relacionado con una mayor frecuencia de

autoinmunidad tiroidea en pacientes con sindrome de Turner.

A diferencia de la literatura, en esta serie la autoinmunidad tiroidea (con o sin
disfuncion), establecida por la presencia de AcTPO, se observo con una frecuencia
similar en aquellas pacientes con cariotipo 45 XO o0 con cariotipo con

Isocromosoma Xq.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de disfuncion tiroidea en nuestras pacientes con sindrome de
Turner fue del 38.27%: (hipotiroidismo (30.86%) e hipertiroidismo (7.41%). Si sélo
tomamos en cuenta a las 74 pacientes que contaban con pruebas de funcién
tiroidea, el porcentaje de mujeres que desarrollé hipotiroidismo se incrementa a
33.78% vy el de hipertiroidismo a 8.1 %, resultando en una prevalencia de

disfuncion tiroidea en el 41.9%.

2. Se encontrd una prevalencia significativa de autoinmunidad tiroidea (AcTPO en

48.8%) en comparacion con la reportada en la poblacion general (1-2%).

3. El rango de edad en la que se establecié el diagndstico fue muy amplio (desde el
nacimiento hasta los 52 afios), debido muy probablemente a la gran variabilidad

entre el genotipo y el fenotipo.

4. El 19.30% de nuestras pacientes con sindrome de Turner tuvo autoinmunidad

tiroidea y funcién tiroidea normal.

5. Las causas de la disfuncion tiroidea incluyeron: tiroiditis de Hashimoto (la cual
puede encontrarse en fase de hipotiroidismo, hipertiroidismo o eutiroidismo),

hipotiroidismo primario y enfermedad de Graves-Basedow.

6. La principal causa de disfuncion tiroidea en nuestras pacientes con sindrome de

Turner es hipotiroidismo de origen autoinmune, por tiroiditis de Hashimoto.
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7.- La autoinmunidad tiroidea ocurrié con frecuencia similar en las pacientes con

cariotipo 45X0 (61.11%) y aquellas con Isocromosoma Xq (57.14%).

8. La distribucion de nuestras pacientes segun el cariotipo para los grupos 45 X0,

Iso Xq, mosaico y otro fue de 46%, 14%, 28% y 12%, respectivamente.

9. Es indispensable, por la alta prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune,
gue los médicos evaluen en forma sistematizada y frecuente la funcién tiroidea de

las pacientes con sindrome de Turner y en especial aquellas que tengan AAT.

10. Las alteraciones en el cromosoma X, como las que se observan en el sindrome
de Turner, se caracterizan por una mayor susceptibilidad a las enfermedades

autoinmunes, en especial la enfermedad tiroidea autoinmune.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. Fecha de nac.
Nombre: Edad a ingreso INCMNSZ
Registro Peso: Talla:

Edad a Dx de Sindrome de Turner

Historiafamiliar de enfermedad tiroideaz 1) SI 2) NO.

H. F de otras enfermedades autoinmunes. 1) SI 2) NO.

Hx Fx DM 1: 1)SI 2) NO HxFxDM2: 1)SI 2) NO.

Perfil delipidos a ingreso:

Triglicéridos CT C-LDL C-HDL

Didlipidemiaal ingreso: 1) SI 2) NO BagoTx. 1) SI 2) NO

Tipo de didlipidemia:

1) Hiper-TG  2) hipercolesterolemia 3)dislipidemia mixta 4)hipoalfalipoproteinemia.
Dx seguin el valor de glucosa a ingreso:

1) Norma 2)Glucosa de ayuno anormal 3)Intol. Glucosapor CTGO  4)Diabetes.

Peso/IMC:
1) <185 2)18524.9 3)25299 4)30-349 5)35-40 6) >40

Pruebas de funcion tiroidea através de su seguimiento en el INCMNSZ:
Anticuerpos antitiroideos positivos TPO: 1) SI  2) NO 3) No medidos
TG 1S 2)NO 3) Nomedidos

INGRESO | ANO.

CT13

T3

T4

TSH

TIROG

ANTIC.
TPO.

ANTIC.
TIROG.

Hx de enfermedad tiroidea1l) Si  Dx Edad a Dx:
2)No
Disfuncion tiroidea durante su seguimiento? 1) Si. Edad al Dx
2) No.
Observador 1
Dx:

Observador 2
Dx

Reporte del cariotipo: 1) 45 XO 2) isocromosoma-Xq 3) mosaico. 4) Otro
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