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MALFORMACIONES CARDIOVASCULARES EN NINAS CON SINDROME DE TURNER: REVISION
DE LA LITERATURA
Dra. Brenda Teresa Del Angel Medina*, Dr. Jests De Rubens Figueroa®, M.C. Luisa Diaz Garcia®

*Residente de Pediatria, " Tutor clinico, Departamento de Cardiologia Pediatrica, 8 Tutora metodoldgica,

Departamento de Metodologia de la Investigacion

RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes y Marco Tedrico: ElI ST (ver glosario, anexo 3, pag 48) es una enfermedad
cromosdmica, causada por la ausencia parcial o completa de un cromosoma sexual X, puede ser
mosaico 0 anomalias estructurales del X. Este sindrome se presenta con una frecuencia de 1 en
2,500 a 3,000 nacidas vivas. Se caracteriza por talla baja, disgenesia gonadal, cuello alado,
implantacion baja del cabello, insercién baja de pabellones auriculares, pérdida de la audicién,
hipertelorismo, malformaciones esqueléticas, gastrointestinales, resistencia a la insulina,
trastornos del desarrollo, ajustes psicosociales, con parametros de coeficiente intelectual normal
y alta prevalencia de cardiopatias. Las MCV se presentan con una frecuencia entre un 15y
50%.@9

Justificacion: El ST es el segundo sindrome genético de presentacion mas frecuente durante la
infancia. La cardiopatia es la principal malformacién en este sindrome que produce
morbimortalidad, por lo que es importante el diagnéstico temprano para iniciar un tratamiento
oportuno y dar un seguimiento para evitar complicaciones.

Objetivo. Conocer los tipos de cardiopatias en las nifias con sindrome de Turner relacionado a
los cariotipos, asi como la frecuencia y los métodos diagnésticos reportados en la literatura

cientifica.

Disefio metodoldgico. Revision de la literatura. Se recabard informacion de las bibliotecas
virtuales en salud: Pubmed, Lilacs, Artemisa, SCIELO, EMBASE. Se identificaron todos los
estudios del tema, se incluyeron aquellos que cumplieron los criterios de inclusién para revisar el
texto completo. Por dos de los revisores para la valoracion de la calidad metodoldgica de los
estudios ocupando la escala de niveles de evidencia cientifica y grado de recomendacion clinica
se utilizaran las tablas del grupo de Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de
Oxford. 3



Resultados: Se incluyeron 22 estudios procedentes de Estados Unidos de Norteamérica, Italia,
Espafia, Dinamarca y Suiza. En total, los pacientes incluidos con ST en los estudios suman
1884, de los cuales presentan MCV 699 pacientes.

Discusién: La prevalencia de MCV en pacientes con ST varia de acuerdo a la poblacién de
estudio, desde el 21.5% hasta el 56%. Es por mucho la AoB la MCV mas frecuentemente
reportada, si bien solo por el riesgo de endocarditis bacteriana se consideraba anteriormente
una cardiopatia benigna, ahora es sabido que es su importante factor condicionante hacia la
dilatacién aortica o peor hacia la ruptura de esta. El reporte de su prevalencia varia desde el
10% hasta el 38%.

Conclusiones: Las nifias y mujeres con ST necesitan una valoracion enfocada a las MCV, asi
como principalmente a las alteraciones de la valvula aortica para identificar pacientes
asintomaticas con alteraciones estructurales y/o dilatacion de la valvula o raiz aortica. Existe
muy alta prevalencia de AoBi en ST que es claramente asociado a dilatacién aortica, el
seguimiento es esencial para prevenir complicaciones como endocarditis, dilatacion y diseccién
aortica, asi como para evaluar la severidad del defecto valvular y determinar el momento

quirargico. El cariotipo que se asocia mayormente a las MCV es el 45,X.

Términos Mesh: Turner Syndrome y heart disease



ANTECEDENTES

El sindrome de Turner (ST) es una enfermedad cromosdmica, causada por la ausencia parcial o
completa de un cromosoma sexual (mas comunmente X), mosaico o anomalias estructurales del
X. Antes del conocimiento de la estructura o funcion de los cromosomas, Ullrich describio nifias
con talla baja, cuello ancho y otras anormalidades congénitas.  Henry Turner en 1938

describié nifias con talla baja y ausencia de caracteres sexuales secundarios.

Este sindrome se presenta con una frecuencia de 1 en 2,500 a 3,000 nacidas vivas, aunque la
incidencia es mayor en fetos que son abortados. La gran mayoria de las pacientes con Sindrome
de Turner tienen la formula 45,X hay pacientes mosaicos 45,X/46,XX, 45,X/46,XY, 45,X/47 , XXX
y 45,X/46,XX/47,XXX o bien con una delecion de una parte del cromosoma X por ejemplo del
brazo corto: 46,X,del (Xp) o del brazo largo: 46,X, del (Xq), asi como isocromosomas X, anillos y

otras deleciones. ©¢®

El ST se caracteriza por talla baja, disgenesia gonadal, cuello alado, implantacién baja del
cabello, insercion baja de pabellones auriculares, pérdida de la audicion, hipertelorismo,
malformaciones esqueléticas, gastrointestinales, resistencia a la insulina, trastornos del
desarrollo, ajustes psicosociales, parametros de Coeficiente Intelectual normal y alta prevalencia

de cardiopatfas. ¢

Una vez hecho el diagnéstico de ST se debera realizar un EKG, RT y ecocardiograma, el cual
deberéa de repetirse con regularidad, para detectar la Dilatacion Aortica, ruptura o diseccion, que

pudieran ocurrir 2



MARCO TEORICO

Las malformaciones cardiovasculares (MCV) se presentan con una frecuencia entre un 15 y
50%, segun la literatura que se consulte “>"*®_E| cariotipo 45,X (50%) se asocia a CoAo y
CAPVP (ver glosario, anexo 3, pag 48).  En la delecién del cromosoma X se asociaron la AoB y
IAo (25%). En la monosomia X existe una baja incidencia de anomalias mayores
cardiovasculares ®®101419 | o5 pacientes con mosaico cromosémico presentan con mas

frecuencia EP y las que tienen muestra de cromatina negativa, se asocian a CoAo. (1019

Por muchos afios consideramos que la cardiopatia mas comun en pacientes con ST era la CoAo
(30%), sin embargo revisando la literatura mundial, conocemos que hay otra variedad de
lesiones cardiovasculares asociadas, las cuales son la AoBi, EAo, PCoAo, A0 y 0 AAp. (1161819
Se presentan otras lesiones cardiacas menos frecuentes como son: EP, EM, PVM, CAPVP, PCA,
CIA, Canal AV, PVCSI, ASDA y SVIH, @51114.19)

La asociacion con HAS idiopatica se presenta en 30 a 40% en adolescentes y adultos con ST, en
donde el tratamiento antihipertensivo es recomendable. También se han detectado factores de
riesgo para enfermedad coronaria, como la propia HAS, deficiencia estrogénica, intolerancia a la

glucosa, hiperlipidemia y obesidad. ©

Se encontré una prevalencia de DAo en un 8% de las nifias con ST y cardiopatia, en donde
puede presentarse tanto en la aorta ascendente (lo mas frecuente), descendente y cayado
aortico. ®” En adultos la DAo se identifica en un 16% de las mujeres con ST, la cual puede ser

causa de muerte por diseccion o ruptura. @V

Como regla general las deleciones que afectan al brazo corto del cromosoma X, en donde se
presenta haploinsuficiencia (pérdidas de un alelo) del gen SHOX en la unién entre Xp27.2 y
Xp22.3, caracterizan talla baja y las deleciones que afectan el brazo largo del mismo
cromosoma, se asocian con disgenesia ovarica. La alta prevalencia significativa de inhabilidades
de desarrollo se ha detectado en un pequefio anillo en el cromosoma X. El material genético Y
se presenta en un 5% en las niflas con ST, esto es importante ya que en estos pacientes

incrementa el riesgo de presentacién de gonadoblastoma o disgerminoma.



La literatura reporta las siguientes hipotesis sobre las lesiones cardiacas izquierdas
1. Las malformaciones cardiovasculares izquierdas son atribuibles a la haploinsuficiencia del
cromosoma X, asi como el mayor porcentaje de cardiopatias en los sindromes cromosémicos

2. En la segunda hipétesis se considera como factor principal la presencia de cuello alado,
didmetro toracico incrementado y distension del ducto toracico, linfedema (con ubicacion
genética en Xpll.4) y consecuente compresion de la aorta ascendente, disminuyendo el flujo
sanguineo del lado izquierdo del corazén y con las lesiones ya mencionadas e incluso con

malformaciones renales (1:16:22:25.26)

La presencia de cuello alado, se encuentra asociado en forma significativa con CoAo, PCoAo,
CAPVP Y VCSI. ™ Hay asociacién de higroma quistico y linfedema con CoAo.®® Las alteraciones
vasculares son encabezadas por HAS, la cual junto con la CoAo y la AoB, son factores de riesgo

para la diseccion aértica.

Métodos diagndsticos

Hoy en dia sigue siendo muy importante la valoracion del EKG y RT ya que son los métodos mas
sencillos y basicos y una interpretacion adecuada nos pueden orientar sobre la presencia de
MVC, por lo que antes de los 10 afios se debe realizar un examen cardiaco completo incluyendo
EKG Y RT pero principalmente ecocardiograma y evaluando en particular la raiz aortica y la
funcién sistélica del ventriculo izquierdo.®® Existen datos electrocardiogréficos y radiograficos
sugestivo de MCV dependiendo del tipo de esta como por ejemplo en la CAPVP existe una ligera
hipertrofia del ventriculo derecho en el EKG, pulmonar prominente en la radiografia y/o ligera

hipertrofia del ventriculo derecho.®63%

El Ecocardiograma fetal en estos tiempos ha tomado mayor plusvalia ya que permite valorar
perfectamente el corazon del feto entre la 15 y 20 semanas de embarazo y diagnosticar un buen
namero de cardiopatias congénitas. No tiene riesgo y se puede repetir cuantas veces se
considere necesario. Es muy aconsejable su realizacibn en madres embarazadas con hijos
previos con cardiopatias. El estudio del liquido amniético (Amniocentesis) en el que se estudian
los cromosomas de las células del feto y constituye un diagndstico definitivo de las

cromosomopatias como el ST, etc. Ademas sirve para detectar otras posibles enfermedades



extracardiacas. El liquido amniético rodea al feto dentro del Utero de la madre; se extrae por

puncién a través de la pared abdominal de la madre o transvaginalmente.®®

El Ecocardiograma transtoracico es de gran utilidad para la deteccion y seguimiento de
malformaciones cardiovasculares lograndose detectar estas hasta en el 89% de los casos.®® En
adolescentes y adultos es muy importante la determinacién de la valvula aortica: dimensién y
desarrollo de complicaciones (estenosis, dilatacion, etc.), es también muy importante la funcién
sistolica del ventriculo izquierdo. La periodicidad de las evaluaciones depende de la presencia de

malformacién cardiovascular y son decisién del cardiélogo pediatra. ©

Otro método diagnostico de gran importancia es la angiorresonancia principalmente en la
deteccién de dilatacion aortica en la que se han realizado estudios para determinar el diametro
de la raiz aortica de acuerdo a la edad y al tamafio corporal en mujeres con ST y comparandolos

con la poblacién general y asf identificar las pacientes en riesgo de diseccién aortica. **3%

Si la DAo no esta presente durante la adolescencia, los ecocardiogramas pueden ser repetidos
con 5 afos en la etapa adulta, asi como se ha mencionado la utilidad como estudio diagnéstico
complementario en algunos casos con angiografia y resonancia magnética, especialmente en las

lesiones vasculares de casos problematicos, la cual puede proveer de mejores imagenes. 141"

Esta en controversia la evolucién hacia la DAo y el uso de B bloqueadores y cirugia preventiva
adrtica. Existen factores de riesgo para diseccion y ruptura adrtica como la AoB, EA, CoAo, Ao,
HAS y valores de diametro de la raiz aértica, en la mayoria son menores de 21 afios de edad *”
Se ha mencionado que la deficiencia estrogénica contribuye al espesor de la intima que favorece
la dilatacién; por lo que en las pacientes con ST, tienen un mayor didmetro de la raiz a6rtica. %
Por lo que se recomienda un seguimiento ecocardiografico de las diferentes dimensiones

aorticas. (12:20.21,27,28)

Se han reportado casos de muerte subita por ruptura adrtica e incluso por tromboembolismo
coronario en pacientes con sindrome de Shone (EM, EA0), a los cuales se les considera el uso
de Warfarina. ® Otras causas de muerte son fibrilacién atrial, enfermedad vascular cerebral e

isquemia cardiaca ©®



Cardiopatias mas frecuentes en Sindrome de Turner. Descripcion:

AORTA BICUSPIDE (AoB)

La valvula adrtica bicuspide (AoB) es la anomalia cardiaca congénita mas frecuente teniendo
una incidencia en la poblacién general del 0.9 al 2.0% y una frecuencia del 54% en los
pacientes mayores de 15 afios con estenosis valvular aortica. Se define como fusion parcial o
completa de 2 clspides con o sin rafe central, resultando la ausencia parcial o completa de una
comisura funcional entre las valvas fusionadas. Las vélvulas aorticas anormales son clasificadas
como de derecha a izquierda (fusion de las cupulas coronaria derecha y no coronaria) o
anteroposterior (fusion derecha e izquierda de las cuUpulas coronarias). La mayoria de los
pacientes con AoBi se encuentran asintomaticos hasta que presentan alguna complicacién como
dilatacion, estenosis o diseccion aortica, asi como endocarditis infecciosa. Es bien reconocida la
alta incidencia de esta malformacién cardiovascular en pacientes con sindrome de Turner,

siendo la més frecuente la AoB reportandose hasta en el 30% de los pacientes. © 1220 36-38)

COARTACION AORTICA (CoA0)
Es una de las malformaciones congénitas del corazén mas frecuente en México, ocupando el 5°
0 6° lugar aproximadamente entre todas las cardiopatias congénitas. La frecuencia varia seguin

el centro médico que hace la estadistica.®®

Por definicién la CoAo es un estrechamiento excesivo de la regibn denominada istmo de la
aorta, el sitio en el que se unen el cuarto arco aortico y la aorta dorsal del embrion. La
coartacion suele estar situada después del origen de la arteria subclavia izquierda y en la gran
mayoria de los casos, inmediatamente después del sitio de implantacion del conducto arterial, a
esto se le llama coartacion postductal. Por encima de la coartacion, con alguna frecuencia el
arco adrtico es delgado y en ocasiones hipoplasico. Inmediatamente después de la coartacion
cuando es aislada, lo mas frecuente es que haya una dilatacion postestendtica. Con alguna

frecuencia la valvula aortica es bicuspide.

Cuadro clinico de los casos tipicos:
a. En el lactante:
Puede iniciarse en los primeros dias o semanas de la vida con insuficiencia cardiaca. La

insuficiencia lleva a la muerte en casi 50%. Suele haber un soplo sistélico en el mesocardio, a lo

7



largo del borde esternal izquierdo. Los pulsos se palpan bien en las extremidades superiores y
son sumamente bajos en las extremidades inferiores.

b. En el preescolar y escolar:

Por lo general son pacientes asintomaticos y tienen magnifica capacidad fisica. Presentan buen
pulso en las extremidades superiores y débiles o ausentes en las inferiores. Pueden presentar
cefalea o epistaxis resultado de la hipertensién arterial de la parte superior del cuerpo. La
hipotensién de las extremidades inferiores causa solamente cansancio de las piernas y a veces
dolorimiento muscular cuando hacen ejercicio vigoroso. Presentan soplo sistélico eyéctivo en

mesocardio, se transmite al foco adrtico, grado 2-3/6.

El tratamiento definitivo es quirdrgico y el momento de su indicacion depende de la respuesta al
tratamiento médico. Para pacientes con presién sistélica en los brazos superior a 200mmhg, se

ha empleado propranolol. 6173637

ESTENOSIS AORTICA (EA0). Estenosis Valvular

Es un estrechamiento de la véalvula aortica que puede variar en grado. Hay valvulas que solo
tienen 2 valvas y a esto se le conoce como aorta bicluspide. Estas malformaciones son
frecuentes pero pueden ser intrascendentes si no hay reduccion del orificio valvular. Su
importancia radica, fuera de lo hemodinamico en la alta susceptibilidad a complicarse con
endocarditis infecciosa. El orificio valvular estrecho causa dificultad de vaciamiento del ventriculo

izquierdo, lo que eleva la presién intraventricular izquierda y conduce a hipertrofia de la pared.

En el cuadro clinico los grados ligeros a moderados cursan asintomaticos y tienen buen
desarrollo fisico. Los pacientes con estenosis acentuada pueden tener limitacion de su capacidad
fisica, pueden sufrir lipotimias, sincopes o angina de pecho. Se ha descrito muerte subita
durante el esfuerzo fisico vigoroso. A la auscultacién se encuentra soplo sistolico eyéctivo que se
oye en foco adrtico (C1-2) y que se trasmite al hueco supraesternal; cuando la estenosis es

acentuada, también se transmite a los vasos del cuello y a la axila derecha.

El tratamiento consiste en vigilancia cuando no existen signos de gran hipertrofia ventricular
izquierda. Si no aparecen signos de gran sobrecarga izquierda como pérdida de conciencia,

lipotimias, etc., no requerirén cirugia. La razon para diferir la cirugia es que la valvula aortica

8



esté situada en el centro del corazon y es la més dificil de corregir. Si el &rea valvular calculada

es inferior a 0.75cmz2, la cirugia es no solo necesaria sino urgente. 53537

CONEXION ANOMALA PARCIAL DE VENAS PULMONARES (CAPVP)

La CAPVP es definida como conexién andémala de al menos una vena pulmonar al sistema
Venoso sistémico, sea a la vena cava (superior o inferior, supra o infra diafragmatica), a la
auricula derecha, a las venas suprahepaticas o al sistema porta, provocando un cortocircuito de
izquierda a derecha. Los diferentes informes sobre esta anomalia coinciden en que constituye
menos del 2% de las cardiopatias congénitas y se presenta, en un importante nimero de casos,
asociada con otras malformaciones entre las que se destacan, en frecuencia, la CIA tipo seno

VENOoso Yy, en menor proporcion, el ostium secundum.

Existen numerosos tipos de CAPVP entre los cuales predomina la conexién de las venas superior
y media del pulmén derecho a la vena cava superior. Las otras formas consisten en la conexién
de una, dos o incluso tres venas pulmonares derechas a la vena cava inferior. Una forma
especial de drenaje venoso pulmonar andémalo la constituye el “sindrome de la cimitarra”,
caracterizado por la existencia de retorno venoso pulmonar anémalo asociado con diversos
grados de hipoplasia del pulmon derecho con dextroposicion cardiaca y riego accesorio desde el

sistema arterial sistémico al pulmén derecho.

Por ultimo, las conexiones de las venas pulmonares izquierdas (la superior a la vena innominada
y la inferior al seno coronario) son las mas infrecuentes, siendo excepcional su conexion con
estructuras derechas. La evolucion clinica depende del nimero de conexiones anémalas, de la
asociacion con otras malformaciones cardiacas, de la cantidad del parénquima pulmonar
drenando a la auricula derecha, y del comportamiento de las cavidades derechas ante la

sobrecarga volumétrica. Generalmente cursa de manera asintomatica hasta la edad adulta.

El diagndstico se sospecha a partir de la radiografia de térax (signo de la cimitarra) y la
valoracion requiere de métodos diagnosticos concluyentes para la decision de la conducta
terapéutica adecuada, que en cada caso estard determinada por el grado del cortocircuito

(QP/QS) y/o por la aparicién de sintomas por insuficiencia cardiaca derecha. %349



SINDROME DE VENTRICULO IZQUIERDO HIPOPLASICO (SVIH)

Es la cuarta lesién cardiaca mas comun que requiere cirugia cardiaca abierta en el periodo
neonatal, y es la anomalia cardiaca que produce mayor mortalidad en el primer afio de vida. Se
presenta con una frecuencia entre el 0.016% y el 0.036% de los nacidos vivos, siendo el
defecto mas comun en el que sdlo existe un ventriculo. Sin intervencién quirdrgica, esta lesién

es letal.®®

La vena cava superior y la inferior entran al atrio derecho. En un 2.5% a 4.3% de los pacientes
se encuentra vena cava superior izquierda persistente. El atrio derecho esta dilatado y el orificio
de la valvula trictspide estd ensanchado. EL ventriculo derecho se encuentra dilatado, al igual
que la valvula pulmonar y el tronco pulmonar. La presencia de estenosis valvular pulmonar es
extremadamente rara. Las arterias pulmonares se encuentran dilatadas y se observa la

continuidad del conducto arterioso con la aorta descendente.

La conexidn venosa pulmonar es usualmente normal, aunque se pueden presentar pacientes
con restriccion severa del foramen oval en los cuales las venas pulmonares estan bien
conectadas pero drenan en forma anomala en los canales venosos primitivos, usualmente a una
vena vertical y a la vena innominada, por la hipertension severa del atrio izquierdo. La presencia
de una comunicacién interatrial es comun, aunque puede existir s6lo un foramen oval o un

septum intacto.

La estenosis mitral o hipoplasia mitral se presenta hasta en el 60% de los pacientes y el resto
tiene atresia mitral. Cuando ocurre estenosis mitral, las valvas son muy gruesas, cortas y unidas
a musculos papilares cortos. El ventriculo izquierdo no forma parte del 4pex del corazén y
muchos pacientes presentan fibroelastosis endocardica con desarreglo miofibrilar. Las arterias
coronarias se originan normalmente de la raiz aértica y tienen distribucién normal. Las porciones
ascendente y transversa de la aorta son hipoplasicas. Cuando se presenta atresia aortica la

aorta ascendente usualmente mide de 1 a 3 mm.

En los casos de estenosis aortica ésta puede medir entre 5 y 6 mm. En los pacientes con
defecto septal atrioventricular con mala alineacion y ventriculos no balanceados, la caracteristica

anatémica es similar a la del defecto septal atrioventricular. La comunicacion interatrial es del
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tipo septum primum y se puede presentar un defecto septal del septum de entrada. El
desarrollo del ventriculo izquierdo depende del grado de la mala alineacion de la vélvula

atrioventricular comun. ¢84142)

Todas las nifias con malformaciones cardiovasculares y Sindrome de Turner deben de recibir
antibiotico profilactico en procedimientos dentales o quirdrgicos para prevenir endocarditis

bacteriana subaguda. ¢

Estas nifias deben de ser tratadas en forma multidisciplinaria por médicos familiares, pediatras,
maestras de clase, especialistas en  desarrollo, endocrindlogos, oftalmélogos,

otorrinolaringélogos y cardiélogos. 432
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JUSTIFICACION

El Sindrome de Turner es el segundo sindrome genético de presentacién mas frecuente durante
la infancia. La cardiopatia es la principal malformacibn en este sindrome que produce
morbimortalidad, por lo que es importante conocer los tipos de cardiopatia y la evolucion de las

mismas.

Los trabajos publicados sobre el tema son muy variados y heterogéneos, por lo que contar con
esta revision de la literatura sobre las formas de abordaje diagndstico en las malformaciones
cardiovasculares de las niflas con sindrome de Turner, podremos conocer las formas de
identificar las cardiopatias presentes, métodos diagnésticos de las cardiopatias, asi como la
relacion de las cardiopatias con los cariotipos, y la evolucion de las mismas, lo cual podria
llevarse a cabo en los diferentes centros pediatricos a nivel mundial y desarrollar, asi en una
siguiente investigacién, modelos de atencion a la infancia y adolescencia aplicados a las

necesidades de nuestra poblacion, teniendo un diagnostico y tratamientos oportunos.

Esto nos conduce a buscar conocer, en un inicio cuales son los datos que los investigadores y
clinicos reportan en cuanto este tema para asi tratar de aportar méas tarde estudios realizados
en poblacion mexicana. Ademas si se tiene en cuenta que los infantes se convertirdin mas
adelante en adultos en edad productiva y que mientras mejores condiciones de salud presenten,

mejor serd su calidad de vida y la de quienes los rodean.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Qué tipo de cardiopatia y con que frecuencia se presentan estas en las nifias con sindrome de
Turner?

¢ Qué relacion tiene la presentacion de cardiopatia con el cariotipo?

¢Cuales son los métodos diagndsticos cardiovasculares usados en niflas con Sindrome de

Turner?

¢Cual es la evolucion de las nifias con Sindrome de Turner, por tipo de cardiopatia?



OBJETIVOS

General:
Conocer los tipos de cardiopatias en las nifias con sindrome de Turner relacionados a los
cariotipos, asi como la frecuencia, los métodos diagnosticos y la evolucién reportados en la

literatura cientifica.

Especificos:

1. Describir los tipos de cardiopatias en las nifias con sindrome de Turner relacionados a los
cariotipos.

2. Conocer la frecuencia por tipo de cardiopatia en pacientes con sindrome de Turner
reportada en la literatura.

3. Conocer todos los métodos diagnosticos de cardiopatia en el Sindrome de Turner
reportados en la literatura.

4, Describir la evolucion de las nifias con sindrome de Turner y cardiopatia reportado en la

literatura.



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Revision sistematica de la literatura.
El disefio, estructura y metodologia de esta revision siguio los lineamientos de la Colaboracion

Cochrane.®®
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MATERIAL Y METODOS
ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA:

Se busco la informacion en las bases de documentacion e informacion de las bibliotecas
virtuales en salud: Pubmed, Lilacs, Artemisa, SCIELO, EMBASE, utilizando los términos Mesh
Turner Syndrome y heart disease

Ocupando el operador booleano and y los siguientes limites:

Humanos, edad pediatrica (0 a 18 afios), Idioma inglés y espafiol (por factibilidad de lectura).

METODOS DE LA REVISION

Se identificaron todos los estudios que cumplieron los criterios de inclusion para revisar el texto
completo. Por dos de los revisores para su valoracion de la calidad metodolégica de los estudios
ocupando la escala de niveles de evidencia cientifica y grado recomendacién clinica se utilizaron
las tablas del grupo de Medicina Basada en la Evidencia de la de la Universidad de Oxford. ©®
En caso de haber un estudio en el cual se tengan opiniones divergentes en su inclusion se

pedird la opinién de un tercer revisor. (ANEXO 1)

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los estudios localizados en ingles y espafiol sobre malformaciones
cardiovasculares y sindrome de Turner (serie de casos, transversales, casos y controles,
cohortes, reporte de caso), sin limites en la fecha de publicacion, que reportaron los métodos
diagnésticos de cardiopatia, el cariotipo relacionado con las cardiopatias, asi como la evolucién

de las mismas.

Criterios de exclusion
Se excluyeron aquellos estudios donde se mencionaba Unicamente pacientes con ST sin
cardiopatia, cardiopatias asociadas a otros sindromes genéticos y aquellos en los que se no se

pudo obtener el articulo completo. (ANEXO 2)
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Variables y definiciones operacionales del Estudio

Las variables a través de las cuales se desarrollara la sintesis de la literatura (analisis cualitativo)

son las siguientes con su definicion:

1. Autor: Se identifico al autor principal y por medio de la referencia original a los

colaboradores de cada uno de los estudios revisados.

2. Afio de realizacién: Se registro el afio de inicio del estudio, asi como la duracién del
mismo.
3. Afo de Publicacién: Se registro el afio en que fue aceptada la publicacion y la fecha en

que fue publicado.

4, Pais: Se refiere al pais de origen del estudio, asi como al contexto en que se desarrollo.
5. Disefio del estudio: Se refiere a la estructura metodoldgica del estudio, clasificandose:
Meta andlisis, ensayos clinicos controlados, cohorte, casos y controles, series clinicas no

controladas, transversales.

6. Tamafio de la muestra: Se refiere al nimero de pacientes estudiados para cada estudio,

asi como para el total de los estudios revisado.

7. Tipo de cardiopatia: Todas las cardiopatias reportadas en Sindrome de Turner.
8. Cariotipo: Todos los cariotipos encontrados en sindrome de Turner.
9. Métodos diagndsticos cardiovasculares: Se refiere a los estudios clinicos realizados y que

permitieron llegar al diagnostico de la cardiopatia como: EKG, RT, ecografia fetal,

ecocardiograma, resonancia magnética o algun otro método reportado en los estudios.

10. Conclusiones de los autores: Resolucién a la que se llego durante el estudio o andlisis.
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11.

12.

13.

14.

Nivel de gradiente cientifico: De acuerdo con la escala de la universidad de Oxford.

Nivel de recomendacion clinica: De acuerdo con la escala de la universidad de Oxford.

Limitaciones del estudio: Reportadas por los autores.

Direcciones futuras de investigacién: declaradas por los autores.
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RESULTADOS

El resultado de la busqueda en las diferentes fuentes de informacion de los articulos que se

incluyeron en la revision. [ver Tabla 1]

BASE DE DATOS | ARTICULOS
Artemisa 0

EMBASE 0

SCIELO 0

Lilacs 0

PubMed 209

Tabla 1: Articulos incluidos en la revisibn como resultado de la busqueda en las diferentes

fuentes de informacion.
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FLUJOGRAMA DE BUSQUEDA EN LA BIBLIOTECA VIRTUAL

PUBMED

Turner Syndrome (TERMINO MESH)

ELIMINADOS

n=21

A 4

n=7634
\ 4
Heart disease (termino MeSH)
n= 502
\ 4
English and spanish
n=377
v
Child 0-18afios
n=209
v v
EXCLUIDOS INCLUIDOS
n=168 n=40
Blusqueda Manual
n=3
v
Cardiopatias pero no ST,
ST sin cardiopatia,
Sindromes genéticos v
distintos al ST, TOTAL DE ESTUDIOS INCLUIDOS
Tratamientos hormonales n=22
en ST
Alteraciones endocrinas,
EKG, GI, etc. del ST
Cardiopatias congénitas
con otros sindromes
genéticos
Tratamientos quirdrgicos v
De diversas cardiopatias Cohorte n=5

Sindrome de Noonan con
Diversas malformaciones
Cardiovasculares,

endocrinas, Gl,
metabdlicas, etc.

Transversal n=3
Serie de Casos n=5
Reporte de Caso n=8
Revision n=1

Paciente embarazada con ST (1)
Carta al editor (1)
2 abortos con STy MCV (1)
STy tratamiento endocrinolégicos (1)
Datos no concluyentes (1)
No acceso al articulos completos (16)
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

La descripcién hara por disefio de estudio, incluyendo todas las variables de interés, definidas

previamente

Estudios de Cohorte

1. Estudio de Sachdev V et al. realizado en USA publicado en mayo del 2008. En el cual la
meta fue determinar el predominio y caracteristicas de alteraciones en la valvula aortica en
nifias y mujeres con monosomia X o ST. El tamafio de la muestra fue de 253 pacientes con
sindrome de Turner, de 7 a 67 afios de edad, en el que se encontré que 74 pacientes (30%)
presentaron aorta bicuspide, relacionandose principalmente con monosomia X en 36%, se
realiz6 Ecocardiograma transtoracico en todas las pacientes lograndose visualizar la valvula
aortica en 89% de las pacientes y en las que no se logro visualizar esta se realizd resonancia
magnética nuclear. Se concluyo que existe muy alta prevalencia de aorta bicuspide en pacientes
asintomaticas con sindrome de Turner, que es claramente asociado a dilatacién aortica. El
seguimiento es esencial para prevenir las complicaciones como la endocarditis, dilatacion y
diseccion aortica, asi como para evaluar la severidad del defecto valvular y determinar el

momento de la cirugia. No se mencionan limitaciones del estudio ni investigaciones futuras.

2. Prandstraller D et al, realizado en Italia, publicado en 1999. El objetivo principal de este
estudio es la relacion de MCV con los diferentes cariotipos en pacientes con ST ellos reportan
defectos cardiacos en 29 pacientes (21.5%) de 136 enrolados. Reportando también que la AoB
es la cardiopatia mas frecuentemente asociada encontrdndose en 20 pacientes (14.7%),
relacionandose mayormente con el cariotipo 45,X en 17.6%. Los pacientes con alteraciones de
la valvula aortica también presentan AoB (5.1%), pero ademas se encuentran con mayor
frecuencia en cariotipos con alteraciones estructurales del cromosoma X (6%). La tercera MCV
es la CoAo en 4.4%, relaciondndose todas con cariotipo 45,X (8.9%), El CAPVP es otra
cardiopatia observada en 4 pacientes (2.9%), relacionandose también con cariotipo 45,X
(5.88%), seguido por CIA y CIV, ambas observadas en 45,X. La ultima cardiopatia encontrada
es el canal AV solo presente en 1 paciente, reportandose con esta mosaicismo 45,X/46, XX. A
estos pacientes se les realizo principalmente Ecocardiograma y en algunos cateterismo cardiaco
y angiografia. En este estudio se concluye que los pacientes con ST tienen mayor prevalencia de

MCV que la poblacién general y que los pacientes con cariotipo 45,X tienen alta incidencia de
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MCV. No se reportan limitaciones del estudio pero sugieren los autores realizar mas estudios
genéticos y de biologia molecular para elucidar la relacion entre genotipo y fenotipo, asi como

seguimiento de las lesiones aorticas.

3. Sybert P et al realizado en USA, publicado en 1998. En este estudio el objetivo principal
es evaluar una gran poblacién de pacientes y determinar longitudinal y transversalmente. La
prevalencia de MCV, el riesgo de diseccidon aortica, la correlacion fenotipo-cariotipo, y asi
determinar recomendaciones especificas y realizar protocolos apropiados. Un total de 136 (56%)
de 244 pacientes con ST tienen MCV, 96(71%) son estructurales, 40 (29%) funcionales,
incluyendo HAS, prolapso de la valvula mitral y defectos en la conduccion. En combinacion la
CoAo y la AoB comprenden mas del 50% de las MCV. La AoB no es detectada al examen clinico,
Unicamente con Ecocardiograma. Ninguna correlacion fenotipo-cariotipo puede hacerse con
certeza. se llega a la conclusién que debe realizarse Ecocardiograma inmediatamente hecho el
diagnostico de ST, ademas de ser valorado por un cardidlogo, lo cual no sustituye el
Ecocardiograma. Los protocolos para el seguimiento de pacientes con MCV necesita ser
individualizado. No se mencionan limitaciones en este estudio. En cuanto a las direcciones
futuras de investigacion los autores mencionan la necesidad de realizar estudios longitudinales
usando RMN y Ecocardiograma para establecer los parametros normales de los didmetros de la

raiz aortica y para determinar los cambios en esta en pacientes con ST.

4, Mazzanti L et al realizado en lItalia, publicado en 1998. El objetivo principal es determinar
la prevalencia de MCV en pacientes con ST comparadas con la poblacion general. Se incluyeron
594 pacientes con ST de 1 mes a 24 afios de edad, seguidos en 20 centros pediatricos de Italia.
La presencia de MCV en ST fue del 23%. Las MCV mas prevalentes fueron AoBi (12.5%), CoAo
(6.9%), y alteraciones de la Véalvula Aortica (3.2%). En comparacién con la poblacion general el
CAPVP tiene un alto riesgo relativo. Se logra correlacionar el tipo de MCV con el cariotipo. Los
pacientes con cariotipo 45,X tienen alto grado de prevalencia de DAPVP y CoAo, en cambio la
AoB y alteraciones de la valvula aortica son mas comun en pacientes con alteraciones
estructurales del cromosoma X. Los pacientes con alteraciones dismorficas severas tienen mayor
riesgo de MCV. En estos pacientes se realizo examen clinico por cardidlogo pediatra, EKG,
radiografia de torax y Ecocardiograma trasntoracico (modo M, bidimensional y doppler) para

determinar el tipo de cardiopatia. Se concluye que existe importante correlacion entre el tipo de
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MCV vy el cariotipo, que solo los pacientes con cariotipo 45,X tienen alto grado de prevalencia de
MCV. En este estudio no se mencionan limitaciones. Se sugiere como investigacion futura
realizar estudios longitudinales incluyendo pacientes adultos que permita definir la historia

natural de las MCV en pacientes con ST.

Estudios Transversales

5. Lin AE et al realizado en USA, publicado en 1998. El objetivo principal de este articulo es
incrementar la informacion disponible sobre la frecuencia y caracteristicas de la dilatacion
aortica en pacientes con ST. Aunque las MCV en ST ya son bien reconocidas, la dilatacion
aortica y disecciébn son menos comunes y menos familiares. La mayoria de la literatura es
limitada a reporte de casos o series pequefias. Se envié una encuesta via e-mail a 1040
pacientes miembros de la sociedad de ST, interrogando sobre anormalidades cardiacas,
incluyendo dilatacién aortica.

Ademés también se realizo revision de la literatura. Las MCV fueron reportadas en 120 pacientes
de 232 respondientes. En esta encuesta las lesiones obstructivas del corazon izquierdo fueron
las mas predominantes, incluyendo CoAo (41%) y AoB (38%). La dilatacion Aortica fue
reportada en 15 pacientes de 237 respondientes (6.3%). Dos pacientes de 15 tuvieron diseccion
Aortica. Doce de los 15 pacientes tuvieron como factores de riesgo para desarrollar dilatacién
aortica la presencia de MCV o HAS.

Los autores concluyen que es necesaria mas informacion acerca de la frecuencia e historia
natural de la dilatacién aortica en ST. Este trabajo contribuye a nuevos datos de los pacientes e
incrementa la revision de la literatura. A pesar de las limitaciones bien reconocidas de este
estudio (autoreporte) se ha detectado dilatacién aortica en 6 % de los pacientes con ST con o
sin diseccion aortica. Aunque rara esta es una ocurrencia potencialmente catastréfica, siendo
necesario aumentar el conocimiento en el personal de salud. En este estudio y en la literatura se
encuentra que la mayoria de los pacientes con dilatacién aortica tienen factores de riesgo
asociados como AoB, CoAo e HAS. Estos pacientes representan un grupo de riesgo mas alto que
deben seguirse normalmente por un cardiélogo. Se refiere como limitante principal la obtencion
de los datos por medio de autoreporte subestimando la incidencia de la dilatacién aortica. No se

menciona direcciones futuras de investigacion.
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6. Couceiro Gianzo JA et al realizado en Espafa, publicado en 1995. Sobre la incidencia
MCV en pacientes con ST comparado con la poblaciéon general. Diecinueve pacientes con ST de
0 a 17 afnos. Se reportan 5 con MCV (26%). Los autores concluyen que La prevalencia de las
MCV en ST es del 26% comparada con 0.8% de la poblacion general. La MCV mas
frecuentemente es la CoAo, seguida por la AoB, se encontré que las formas mas severas de
MCV se presentan en cariotipo 45,X. La EP se encontré6 en mosaicismo-X. no se mencionan

limitaciones del estudio ni direcciones futuras de investigacion.

7. Gotzsche CO et al realizado en Dinamarca, publicado en 1994. Sobre la prevalencia de
MCV asociadas a cariotipos en ST. Se incluyeron pacientes con ST de 6meses a 46 afos,
reportandose 46 pacientes (26%) con MCV de 179. Los autores concluyen que el ST se asocia
substancialmente con el incremento en la prevalencia de MCV, encontrandose estas en el 26%
de los pacientes con ST. La AoB es la malformacion mas comun encontrada en ST y en la
poblacién general con14% y 2% respectivamente. En general la AoB por si sola predispone a
estenosis y/o insuficiencia valvular con el avance de la edad. En nuestro estudio la prevalencia
de MCV fue significantemente mayor en 45,X y la combinacién de CoAo y anormalidades de la
vélvula aortica solo se observo en este cariotipo (45,X). Se recomienda examen cardioldgico,
incluyendo Ecocardiograma doppler en todas las mujeres con ST desde que se establece el
diagnostico. No se mencionan limitaciones ni direcciones futuras de investigacion en este

estudio.

Series de casos

8. Carlson M, et al, realizado en USA, publicado en el 2007. Reporte de 2 casos de diseccion
aortica y revision 85 casos de la literatura. En total, se incluyeron 85 casos de diseccion aortica
en ST que fueron relatados entre 1961 y 2006. En los cuales la diseccion ocurrié en una edad
joven, 30.7 (recorrer 4-64) afios, el cariotipo predominante en 80% de los casos fue 45,X, el 20
% restante se reporta mosaicismo X. En 53% (47/85) de los pacientes la diseccién ocurrid en la
aorta proximal y en 23% (20/85) en aorta distal.

La presencia de MCV fue reportada en 69% (51/74), de estos 47% (24/51) se reporto CoAo,
27% (14/51) AoB y 18% (9/51) ambas. Se reportan ademas 2 casos nuevos el primero de una
mujer con ST de 18 afios de edad con cariotipo 45,X con historia de dolor toracico de 4 dias de

evolucion, el segundo caso se trata de una mujer de 292 con ST, cariotipo 45,X con historia de
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dificultad respiratoria y dolor toracico intermitente de 2 dias de evolucion, ambas fallecen y la
autopsia revela diseccion aortica.

Las mujeres con ST tienen alto riesgo para la diseccion catastréfica adrtica y la ruptura, pero el
perfil clinico para aquellas en peligro bien no es descrito aun. De los casos evaluados
explicitamente con HAS y MCV, el 15 % tenia HAS sola, el 30 % tenia MCV sola y el 34 % tenia
ambos. Pretenciosamente, en el 11 % de los casos, no se identifico HAS ni MCV, sugiriendo que
el ST por si mismo sea un factor de riesgo importante para la diseccion aodrtica; sin embargo, los
casos donde ningun factor de riesgo fue identificado fueron muy mal documentados. La
literatura sobre la diseccién adrtica en ST es escasa y en la mayor parte de casos son mal
documentados, haciendo dificil establecer directrices firmes en cuanto a la supervision y el
tratamiento.

Un registro de diseccion adrtica en ST esta siendo establecido para determinar mejor la historia
natural y los factores de riesgo. En ST en particular, la comunidad médica ha sido lenta para
reconocer evidencias para el riesgo significativo de diseccidon catastrofica adrtica. Esto es en
parte porque la diseccion adrtica es relativamente rara en ST (el 1.4 %). Quizad la mas
importante es que la pequefia informacion disponible es difusa y desorganizada, consistiendo en
estudios a base de clinica, datos no verificados obtenidos de cuestionarios, y casos esporadicos
que describen s6lo uno o dos casos de diseccion aodrtica.

Una revision comprensiva que describa todos los casos relatados de diseccion adrtica en ST no
ha sido publicada. Describimos dos casos antes no relatados de diseccion que ocurrié en
jovenes con ST, repasamos todos los casos publicados de diseccidén adrtica que ocurrieron en
ST, y anunciamos el establecimiento del registro de diseccion aortica en ST.

En conclusion todos los doctores que tratan a mujeres con ST deberian ser conscientes de su
alto riesgo para diseccion aértica. El riesgo evidente durante el embarazo para aquellas que
estan recibiendo técnicas de asistencia reproductiva debe ser reconocido y la temprana
educacion de mujeres ST que contemplan el embarazo es obligatoria. Encontramos que en
muchos de los casos relatados y en los dos casos presentados aqui, los sintomas desarrollados
insidiosamente sobre el curso es de horas hasta dias.

Una revision preliminar de los datos del ITSADR (registro internacional de diseccion aortica en
ST) sugiere que los signos y los sintomas que pueden anunciar una diseccion adrtica incluyan
quejas al parecer menores como el dolor abdominal, "el ardor de estomago”, dolor irradiado a

espalda u hombros, cambio en la fonacién (debido a la traccion sobre el nervio laringeo
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recurrente). Los sintomas que persisten siempre deberian ser tomados en serio y la autorizacion
la investigacion completa incluyendo ecocardiograma transesofagico, TAC toracica o RMN
cardiaca. Siendo esto realizado en futuras investigaciones. No se comentan limitaciones del

estudio.

9. Moore JW et al, Realizado en USA, publicado en 1991. Sobre conexion anémala parcial
de venas pulmonares (CAPVP) asociada con 45,X en ST. se incluyeron 21 pacientes con ST
evaluados de agosto de 1985 a enero de 1989 con edad media de 10.2afos. 10 (47.6%)/21 con
MCV, reportandose CAPVP 3/21 (14.2%), AoBi 5/21 (23.8%), CoAo 2/21 (9.5%), CoAo/ AoB
2/21 (9.5%) CIV 1 (4.7%) PVM 1 (4.7%). El cariotipo predominante en las cardiopatias fue 45,X
9/21 (42.8%) solo uno con mosaicismo X y AoB. Los autores concluyen que basado en sus
resultados, pareceria prudente revisar cuidadosamente los pacientes con ST y CAPVP en
conjunto con otras lesiones mejor conocidas. En la practica clinica la presencia de soplo
pulmonar, reforzamiento del 2do ruido, en la exploracion, ligera hipertrofia del ventriculo
derecho en el EKG, pulmonar prominente en la radiografia y/o ligera hipertrofia del ventriculo
derecho en el Ecocardiograma sugiere el diagnostico. No se menciona en este estudio limites ni

direcciones futuras de investigacion.

10. Van Egmond et al realizado en Bélgica, publicado en 1988. Sobre el sindrome izquierdo
hipopléasico y cariotipo 45,X. Revisamos una serie de 63 pacientes con ST admitidos al hospital a
partir de 1972 hasta 1985. Veinte pacientes (31.7%)/63 tenian una o varias malformaciones
cardiacas (sobre todo CoAo y EAo. Cuatro (20%) de estos pacientes murieron en el periodo
neonatal. Un paciente mostr6 moderada EM y EAo severa; otros tres (4.7%) tenian SVIH. El
cariotipo predominante fue 45,X. En conclusion los autores refieren que en una serie de fetos
abortados con SVIH el analisis cromosémico mostro cariotipo 45X en el 18.1%. La mortalidad
alta en anomalias ligadas al X es rara, donde la expresion clinica de la anomalia es alta, y el
efecto letal es mucho menos que en aneuploidias autosémicas

La teoria de flujo postula que la CoAo es el resultado de enfermedad izquierda ventricular
obstructiva en el feto que reduce el flujo por la aorta que asciende y el cayado de la aorta y
aumenta el flujo por la arteria pulmonar. Porque muchos pacientes con ST y MCV tienen CoAo y
EAo esperarian una forma de enfermedad izquierda obstructiva en utero. EI SVIH es una

enfermedad obstructiva izquierda severa y esto podria ser una de las causas de la alta
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incidencia de muerte intrauterina en pacientes con ST. No se mencionan limitaciones del
estudio. Hacen referencia a investigaciones futuras sobre la necesidad de estudiar el sistema

cardiovascular y analisis cromosémico en fetos abortados.

11. Lin AE et al, realizado en USA, publicado en 1986, sobre dilatacion aortica, diseccion y
ruptura en pacientes con ST. se reportan 2 pacientes con ST con diseccion y ruptura aortica de
28 y 19 afios, la primera presenta como factores de riesgo AoBi, EAo, manifestando dolor
toracico severo, diaforesis y sincope, asi como hipotensién ortostatica, inmediatamente posterior
a su admisién hospitalaria presenta paro cardiorrepiratorio y fallece, realizandose diagnostico de
diseccién aortica en la autopsia.

La segunda paciente presenta como dilatacion aortica, la segunda presenta CoAo, HAS, AoB,
dilatacién aortica, la CoAo fue reparada a los 2 afios de edad, recurriendo 7 afios después
nuevamente reparada con buenos resultados hemodinamicas. A los 19 afios es hospitalizada por
6 dias dolor toracico agudo, mareos y disnea revalorandose la dilatacion aortica sin notarse
cambios por lo que se egresa. Una semana después el dolor toracico recurre realizando
tomografia donde se observa grana aneurisma de aorta ascendente y de arco aortico. La
angiografia revela aneurisma falso con ruptura en aorta ascendente. Se realiza reconstruccion
quirurgica y reemplazo de valvula aortica bicuspide. Encontrandose a los 2 afios de seguimiento
clinicamente estable. Ambas pacientes presentan cariotipo 45,X.

En conclusién existen multiples factores de riesgo para la diseccién aortica incluyendo CoAo,
AoB e HAS, pero estos no necesariamente estan presentes. La dilatacién de raiz adrtica puede
ser un encuentro adicional que sugiere que el paciente con el ST este también en riesgo.
Cuando esta presente, RMN visualiza la aorta completa permitiendo valoracion del sitio y grado
de dilatacion. en pacientes con la diseccion, la aorta a menudo expone pruebas patolégicas de
necrosis cistica intermedia similar al encontrado en pacientes con el sindrome Marfan. Los
métodos terapéuticos para disminuir los riesgos, como aquellos dirigidos hacia prevencion de
endocarditis bacteriana, control de la presion sanguinea y quizas profilaxis con beta
bloqueadores o cirugia reconstructiva puede ser necesario considerarlas. Pacientes con ST, sus
familiares y los médicos deberia estar conscientes de la importancia de dolor toracico
inexplicable, disnea o hipotensibn como manifestaciones potenciales de diseccion aortica y

ruptura.
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12. Van der Hauwaert LG et al realizado en Bélgica, publicado en 1978. Sobre MCV en ST y
sindrome de Noonan. Incluyeron a 18 pacientes; 9 pacientes con ST y 9 con Sindrome de
Noonan, en promedio de 5 a 17 afios de edad. Se encontrd que en ST presentaron CoAo 4, EAo
4 y CoAo/EAo0 1 paciente. En conclusién No se pudo reportar la incidencia de MCV en ST ya que
todos los pacientes fueron enviados principalmente para valoracién cardioldgica. En el ST las
MCV predominantes son las del lado izquierdo. No se mencionan limitaciones del estudio ni

direcciones futuras de investigacion.

13. Christopher R. Rainier-Pope et al realizado en USA, publicado en 1964 sobre MCV en ST.
El objetivo principal fue reportar anormalidades cardiovasculares en pacientes con ST. Se
incluyeron todos los pacientes diagnosticados como ST en el Hospital Medical Center.
Reportaron 16 (44%) pacientes con MCV de 36 con ST, de los cuales con CoAo 7 (19.4%), EP 7
(19.4%), PCA 1 (2.3%), CIV 1 (2.3%). Los autores concluyen que las MCV asociada a ST es
mas frecuente que lo reportado. La EP fue encontrada tan frecuentemente como la mas
comunmente reportada CoAo. Los pacientes con ST tipico quienes tiene cromatina negativa,

pueden tener CoAo o EP

Reporte de Caso

14. Noe JA et al, realizado en USA, publicado en 2006. Sobre la ausencia congénita de vena
porta en una nifia con ST. se trata de 1 paciente de 22 con Ausencia Congénita de Vena Porta
(ACVP) y MCV (en CoAo y CAPVP) con cariotipo prenatal 45,X. Al nacimiento se realiza
Ecocardiograma reportando mdultiples anomalias toracicas cardiacas y extra cardiacas (CAPVP,
PCA, CoAo, arco adrtico transversal y anular pequefio, CIV muscular, Persistencia de vena cava
superior izquierda). La CoAo y PCA son reparadas al mes de edad. A los 34 meses es
hospitalizado por fiebre, neumonia y encefalopatia, durante la hospitalizacion se deteriora
progresivamente y fallece por falla respiratoria. Se diagnostica por USG doppler ACVP se
confirma diagnostico por TAC contratada y angiorresonancia, reportando también hiperplasia
nodular hepética. Se concluye que la presencia de MCV asociada a ST con ampliamente
conocidas, menos conocidas son la anormalidades vasculares hepaticas asociadas a ST. Las
alteraciones en las pruebas de funcion hepética estan siendo reportadas en 20-80% de
pacientes con ST. Este reporte y los estudios citados hacen pensar que existe una relacion entre

ACVP, venopatia adquirida de vena porta y la formacion de hiperplasia nodular hepética. Debe
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sospecharse esta patologia en pacientes con ST y pruebas de funcién hepatica anormales, la

evaluacién debe hacerse con USG doppler, angiografia y TAC contrastada.

15. Tissieres P et al, realizado Suiza, publicado en el 2003. Sobre un paciente con ST,
mosaico complejo y anormalidades aorticas. Se trata de un paciente de 62 con EAo severa en el
cual el analisis cromosémico revela complejo mosaico Turner consistente en 4 tipos de poblacién
celular. Al examen clinico se encontr6 un soplo sistélico de eyeccion en foco adrtico, seguido por
soplo sistélico de eyeccion grado 3/6 relacionado con estenosis aortica. la RT reporta arco
aortico izquierdo prominente y en el area siguiente un estrechamiento istmico secundaria a
dilatacién postestendética de aorta descendente, compatible con CoAo. Se detecta pulso débil de
brazo izquierdo pero ausente en piernas y brazo derecho.

El diagnostico fue hecho por Ecocardiograma y confirmado por angiorresonancia: AoB con EAo
severa, CoAo moderada con extensa circulacién colateral, subclavia derecha anémala, originaria
distinta al sitio de coartacion. Es tratada con reparacion quirdrgica de valvula aortica, reseccién
de CoAo, implantacién de subclavia en tronco arterioso. Se concluye que todas las nifias con ST
debe realizase valoracion cardiol6gica incluyendo Ecocardiograma, independientemente de las

anormalidades cromosomicas. No se mencionas limitaciones ni investigaciones futuras.

16. Digilio MC et al, realizado en Italia, publicado en 1994.sobre defectos congénitos
cardiacos en pacientes con mosaico 45,X/46,XX,i(21q). Se trata de una paciente de 2 dias de
vida extrauterina que presenta falla cardiaca congestiva, caracteristicas fenotipicas compatibles
con sindrome de Down (SD), a la exploracidon se encuentra soplo sistdlico. La radiografia de
térax muestra cardiomegalia con flujo pulmonar aumentado. El Ecocardiograma reporta canal
AV tipo A de Rastelli con hipertrofia de ventriculo derecho.

Se realiza correccion quirurgica al mes de vida sin eventualidades. Revalorada a los 18 meses en
buenas condiciones generales, peso y talla en percentil 10, desarrollo mental moderadamente
retardado. El analisis cromosomico de 105 células de linfocitos revela 45,X/46,XX,i(210Q)
Mosaicismo con 2 lineas celulares en la proporcion 20:80. El cariotipo de los padres fue normal.
Conclusiones: el presente paciente presenta dismorfias faciales encontradas en SD, de hecho el
diagnostico de SD fue sospechado desde el nacimiento. La MCV encontrada es bastante rara
incluyendo defectos usualmente encontrados en ambos sindromes. El canal AV es la MCV mas

tipica de trisomia 21, mientras que la obstruccién de salida izquierda son caracteristicas del ST.
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Por consiguiente es concebible que la MCV separadamente encontrada en SD y ST, coexistan en
esta doble aneuploidia, considerandose consecuencia de la aneusomia segmental del
cromosoma 21 y disrupcion del cromosoma X durante la embriogénesis cardiaca normal. No se

mencionas limitaciones ni investigaciones futuras.

17. Rosti L et al, realizado en Italia, publicado en 1993, sobre la presencia de defecto
conotruncal en ST. se trata de un paciente de 2 dias de vida en el que se detecta al nacimiento
implantacion baja de orejas, manos y pies edematosos, clinodactilia del 5° dedo de los pies,
genitales normales. A los 2 dias de vida presenta apnea severa, acompafiada de bradicardia y
hemorragia pulmonar, requiriendo ventilacibon mecanica. Se evidencia por Ecocardiograma
defecto cardiaco congénito complejo. El EKG se observa con bloqueo AV de ler grado,
hipertrofia de auricula derecha e hipertrofia biventricular.

En el Ecocardiograma se observa tronco arterioso Tipo |. El paciente presenta deterioro
progresivo y fallece a los 14 dias de vida. La necropsia revela tronco arterioso tipo |. se reporta
cariotipo 45,X. Conclusiones: este es el primer reporte de anomalias conotruncales en pacientes
con ST. podemos suponer que en este recién nacido, el efecto directo de obstruccion linfatica
era relativamente pequefio, mientras que debe haber habido algun factor intercorriente que
cambiara la migracion y/o el desarrollo de las células cardiacas normales de la cresta neural,
blogueando el proceso normal de septacion en el flujo normal de salida del corazén. No se

mencionas limitaciones ni investigaciones futuras.

18. Marino B et al, realizado en USA, publicado en 1991, sobre la presencia de canal AV en
un paciente con ST. se trata de una paciente femenino de 1 dia de vida que es valorada por
soplo cardiaco y falla cardiaca congestiva, encontrandose soplo sistolico grado 2, para esternal
izquierdo, acompafiado de cianosis, taquicardia, taquipnea, hepatomegalia y ausencia de pulsos
femorales. La radiografia de torax se observa con cardiomegalia y flujo pulmonar aumentado, el
EKG con desviacidbn del eje a la izquierda e hipertrofia del ventriculo derecho, con
Ecocardiograma bidimensional se establece el diagnostico de canal AV y CoAo, confirmandose
con cateterismo y angiografia.

Se reporta cariotipo 45,X. La presencia de MCV en ST es bien conocida. Los tipos de MCV en
esta aneuploidia son limitados en numero y afecta prevalentemente el lado izquierdo del

corazon. En general es muy comudn el canal AV en pacientes con trisomia 21, pero es raro en
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sujetos con diferentes tipos de aberraciones cromosémicas y para nuestro conocimiento fue
descrito solo un asociado con anomalias de los cromosomas sexuales. La presencia de CoAo en
nuestro paciente es caracteristica de 45,X, pero esto no es facil de explicar por la asociacién con
canal AV. Esta rara combinacibn de anomalias puede representar el resultado del
desconocimiento de los mecanismos embriogénicos o la posibilidad de ocurrencia de 2
malformaciones en el mismo paciente. No se mencionan limitaciones del estudio ni direcciones

futuras de investigacion.

19. Lin AE et al, realizado en USA, publicado en 1988. Sobre gemelos monocigoticos en ST,
correlacion entre fenotipo severo y MCV. Reportan 2 gemelos monocigéticos con fenotipos
discordantes. La gemela A presenta cuello alado severo, linfedema importante de dorso y
extremidades, que finalmente fallece reportando en autopsia severa hipertrofia y dilatacién
auriculoventricular derecha, PVCSD, CoAo severa, EAo, AoB. La gemela B con leve cuello alado y
leve edema dorsal, reportando Ecocardiograma normal. En conclusion refieren los autores que
eexiste una correlacién importante entre la severidad de la anormalidad linfatica y el grado de

MCV. No se mencionan limitaciones del estudio ni direcciones futuras de investigacion.

20. Asch AJ et al realizado en USA, publicado en 1979. Se trata de una paciente de 82 y
medio que presenta ST y sindrome de Horner, caracterizado por debilidad del parpado y boca
del lado izquierdo. Con cariotipo 45,X, se realiza cateterismo cardiaco donde se evidencia
aneurisma aortico como causante del Sindrome de Horner, ademéas de presentar CoAo y AoB.
En conclusién la paciente reportado amplia el espectro clinico de MCV en ST. El seguimiento
cardiolégico por larga vida pareceria ser beneficioso para todos los pacientes con ST adn en
ausencia de anormalidades clinicas. No es posible recomendar la cateterizacion cardiaca de
rutina pero debe realizarse radiografia toracica periddicamente. No se mencionan limitaciones

del estudio ni direcciones futuras de investigacion.

21. Nghiem QX et al, realizado en USA, publicado en 1972 se trata de una paciente de 52
11m que presenta ESAo hipertrofica idiopatica severa y fenotipo de ST, a quien se le inicia
tratamiento con digoxina desde los 26 dias de vida. Siendo revalorada con cateterismo y
angiografia hasta los 5211m reportandose obstruccion severa del tracto de salida de ambos

ventriculos. La paciente con ESAo hipertrofia severa no fue reconocida en la infancia y estuvo
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tomando digitalicos que a diferencia de los demas pacientes con esta lesiébn, mostro aparente
mejoria. En conclusion aun es incierto si el tratamiento primario deberia ser médico o quirurgico,
aungue pareciera razonable para evaluar el efecto de propanolol antes de uno o del otro. No se

mencionan cariotipo, limitaciones del estudio ni direcciones futuras de investigacion.

Articulos de Revision

22. Bondy CA et al, realizado en USA, publicado en 2008, se trata de una revisién que
describe el espectro de MVC con particular atencién para identificar factores de riesgo para
diseccién o ruptura aortica. este articulo describe el espectro de MCV, identifica dificultades
diagnosticas en definicion de DAo y el riesgo para diseccion en mujeres jévenes con ST y revisa
posibles mecanismos genéticos.

Es de particular importancia medica porque el cuidado cardiaco de adultos con ST es seriamente
deficiente o no existente y cientificamente porque la identificacién potencial de genes ligados al
X complican el desarrollo cardiovascular y la enfermedad coronaria puede girar alrededor de
esta. En conclusion la prevalencia de la DAo es determinada por la definicion de esta.

El diametro de la Aorta se determina de acuerdo a edad y SC en mujeres con ST comparadas
con mujeres de la misma edad. El alto predominio de diseccion aortica no es explicado por el
alto predominio de AoB. En el analisis final la DAo esta siendo reportada en 15-30% de mujeres
con ST. Los pacientes con defectos cardiovasculares necesitan monitorizacion continua por
cardioélogo.

En cuanto a las direcciones futuras de investigacion mencionan que es necesario realizar
estudios longitudinales para determinar el tiempo de presentacion de elongacion transversa del
Arco adrtico, para predecir complicaciones aorticas como dilatacion o disecciéon o progresion de
la CoAo.
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DISCUSION

Las pacientes con ST tienen una mayor prevalencia de MCV que la poblacion general, los
estudios clinicos que aportan datos relevantes son escasos. Una de las intenciones principales
de este trabajo es evidenciar la gran variabilidad de opiniones respecto a la presencia de MCV

en pacientes con ST, asi como también al abordaje diagnostico de esta y su seguimiento.

En nuestra revision encontramos que la prevalencia reportada de MCV en pacientes con ST varia
de acuerdo la poblacion de estudio. La prevalencia de MCV varia desde el 21.5% segun
Prandstraller D et al publicado en 1999 hasta el 56% segun Sybert P et al publicado en 1998. Es
por mucho la AoB la MCV mas frecuentemente reportada, si bien solo por el riesgo de
endocarditis bacteriana se consideraba anteriormente una cardiopatia benigna, ahora es bien
conocido su importante factor condicionante hacia la dilatacion aortica o peor hacia la ruptura
de esta. Su prevalencia varia desde el 10% segun Sybert et al hasta el 38% segun Lin AE et al
publicado en 1998. Se hace hincapié en el seguimiento de esta cardiopatia el cual es esencial
para prevenir las complicaciones como endocarditis, dilatacion y diseccion aortica, asi como para
evaluar la severidad del defecto valvular y determinar el momento quirdrgico.La segunda
anomalia cardiaca méas frecuente fue la CoAo, reportando también otras anomalias menos
frecuentes como CAPVP, CIA, CIV, PCA, incluso cardiopatias tan severas con SVIH. La
importancia de estas radica en la deteccion oportuna, asi como un seguimiento individualizado
dependiendo de la presencia o no de dilatacion aortica, ya que este es el principal factor de
riesgo para diseccion y ruptura aortica. Carlos M et al evalta pacientes con HAS y MCV, el 15 %
tenia HAS, el 30 % tenia MCV y el 34 % tenia ambos, encontrando principalmente que el 11 %
de los casos, no se identifico HAS ni MCV, sugiriendo que el ST por si mismo sea un factor de
riesgo importante para la diseccién adrtica; sin embargo, no podemos hacer contraste con los

casos donde no se detecto ningun factor de riesgo ya que fueron pobremente documentados.

En cuanto a la asociacion que existe entre la MCV vy el cariotipo algunos autores como Mazzanti
L et al reporta en AoB cariotipo 45,X en 15.6%, seguido por Mosaicismo X en 9.5% vy
alteraciones estructurales del X en 8.5%, sin embargo Gotzsche CO et al reporta 45,X en
11.7%, Mosaicismo X en 0.5% y alteraciones estructurales del X en 1.6%, estos porcentajes son
relacionados con el total de los pacientes con ST. Esta variacion en cuanto a la prevalencia de
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Mosaicismo y alteraciones estructurales del X es probable que se deba a diferencias genéticas
en estas poblaciones. En CoAo el cariotipo 45,X es reportado en 15.7% por Couceiro JA y por
Prandstraller D en 8.9%. En General la distribucion de las MCV en los diferentes cariotipos
muestra una asociacion clara con 45,X, encontrdndose que las formas mas severas de

cardiopatia se encuentran en este mismo cariotipo.

En nuestro pais, no encontramos ningun estudio que mencione esta patologia ni su asociacion
con MCV. No sabemos, tampoco, que tan frecuente es este sindrome en nuestra poblacién, por
lo que también los datos que hablan de la incidencia y la prevalencia del problema, son basados

en estudios realizados desde la década de los afios 60 en poblacién norteamericana e italiana.
El papel fundamental de los 4 pilares de la evaluacién inicial de un paciente con este sindrome:

es la historia clinica, la exploraciéon fisica completa, la valoracion por un cardidlogo, utilizando

como método diagnostico cardiol6gico el Ecocardiograma y con diagnéstico molecular del ST
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CONCLUSIONES

Las nifias y mujeres con ST necesitan una valoracion enfocada a las MCV, asi como
principalmente a las alteraciones de la véalvula aortica para identificar pacientes asintomaticas
con alteraciones estructurales y/o dilatacion de la véalvula o raiz aortica. Existe muy alta
prevalencia de AoB en ST que es claramente asociado a dilatacion aortica, el seguimiento es
esencial para prevenir complicaciones como endocarditis, dilatacién y diseccion aortica, asi como
para evaluar la severidad del defecto valvular y determinar el momento quirargico. El cariotipo
que se asocia mayormente a las MCV es el 45,X. Todas las nifias con malformaciones
cardiovasculares y ST deben recibir antibidtico profilactico en procedimientos dentales o
quirdrgicos para prevenir endocarditis bacteriana subaguda. Estas niflas deben de ser tratadas
en forma multidisciplinaria por médicos familiares, pediatras, maestras de clase, especialistas en
desarrollo, endocrinélogos, oftalmdlogos, otorrinolaring6logos y cardiélogos. Se propone realizar
estudios genéticos y de bilogia molecular para elucidar la relacion entre genotipo y fenotipo, asi
como realizar estudios longitudinales para reportar la prevalencia de MCV en ST en poblacién
mexicana. Ademas de concientizar al personal médico sobre la presencia de estas
malformaciones, su valoracion y seguimiento cardiol6gico.

Con base en toda la informacién consultada para la realizacién de este trabajo, se propone
concientizar principalmente al personal médico sobre la presencia e importancia de las MCV en

este sindrome, asi como también de la necesidad de realizar estudios en nuestra poblacion.
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ANEXO 1

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence

GRADOS DE RECOMENDACION

Estudios de nivel 1

Estudios nivel 2 3 o extrapolaciones de estudios nivel 1

Estudios nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel 2 6 3 estudios

ol O W >»

Estudios nivel 5, inconsistentes o no concluyentes con estudios de cualquier nivel

Extrapolacién de datos que se utilizan en una situacién que puede tener diferencias clinicamente

importantes con el estudio original. ©®
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Cuadro 1. Estudios de Cohorte

ANEXO 2

Autor Disefio de Caracteristicas de Tipo de Cariotipo, No Métodos Conclusiones de los autores Limitaciones del Direcciones futuras
Ao estudio, nivel la poblacion, Cardiopatia, No. de pacientes diagnodsticos estudio de investigacion
Revista de gradiente tamario de la Pacientes (%) (%) cardiovasculares
Pais y muestra/ No
recomendaci cardiopatias (%)
on cientifica
Vandana Cohorte Pacientes con ST 74 pacientes 45,X /57 (36%) Ecocardiograma Las nifias y mujeres con ST necesitan una valoracién No se mencionan No se mencionan
Sachdev, de 7 a 67 afios con AoB (30%) 46XiXq /5 (22%) trasntordcico enfocada a las alteraciones de la valvula aortica para
Matura, C 74 pacientes con 46XdelXq/1(9%) RMN identificar pacientes asintomaticas y alteraciones
Stanislav MCV/ 253 estructurales y/o dilatacion de la vélvula aortica o la
Sidenko, raiz aortica. Existe muy alta prevalencia de AoBi en
2008 ST que es claramente asociado a dilatacidn aortica, el
Jour Am seguimiento es esencial para prevenir
College of complicaciones como endocarditis, dilatacion y
Cardiology diseccidn aortica, asi como para evaluar la severidad
USA del defecto valvular y determinar el momento
quirdrgico
Prandstraller Cohorte Pacientes con AoB 20 45X (17.6%), Examen clinico, Los pacientes con Turner tienen una alta prevalencia No se menciona Estudios
D, Mazzanti sindrome de (14.7%) 45X/46XX(11%), EKG, radiografia de malformaciones cardiovasculares, comparado con genéticos y de
L, Picchio C Turner no X-AE (12%) de torax, la poblacién general. Los pacientes con cariotipo 45X bilogia molecular
FM, Magnani pres.ele’cc.ionados Ao +AGB 45X (4.4%), Ecocardiogr.ama tienen alta incidencia defectos cardiacos son .necesarios p.e)f'a
C, cardiolégicament X trasntoracico elucidar la relacion
. K 7 pacientes 45x/46XX(5.5%) X
Bergamaschi e. 29 Pacientes (5.1%) X-AE (6%) (modo M, entre genotipo y
R, Perri A. con defectos bidimensional y fenotipo, asi como el
1999 cardiacos de 136 CoAo 6 45X(8.9%) doppler) seguimiento de las
Pediatric (21.5%) (4.4%) cateterizacién lesiones aorticas o la
Cardiol CAPVP 4 45X (5.88%) cardiaca y evolucién hacia
Italia (2.9%) angiografia estas.
CIA secundum 2 45,X (2.94%)
(1.5%)
cvi1 45,X (1.47%)
(0.73%)
Canal AV 1 15,X/46,XX (5.5%)
(0.73%)
Sybert P. Cohorte Pacientes con ST AoB 24 (10%) 45X 59(45%) Ecocardiograma Se debe realizar Ecocardiograma inmediatamente No se mencionan Realizar estudios
Virginia C de 0 a 80 afios 45X/46XX trasntordcico haciéndose el diagnostico de ST, ademas de referirse longitudinales
1998 (16a) a los que se Coho 23 (9%) 9(33%) para una valoracion por el cardidlogo, pero esta no usando RMN vy
Pediatrics les realizo X-AE 21 () sustituye la visualizacion ecocardiografica. La Ecocardiograma para
USA Ecocardiogramay COA(‘;/;)OB 4 complicacién mas frecuente e importante es la establecer
(]
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se les dio
seguimiento a 10

EAo/
Regurgitacion

diseccidn Aortica, la cual es precedida por dilatacién
Aortica.

parametros
normales de los

afios 136/244 11 (5%) diametros de la raiz
(56%) aortica en pacientes
con ST
Mazzanti L, Cohorte Pacientes de 1 AoB 74 45X 50 (15.6%) Examen clinico, Observamos una importante correlacién entre el | No se mencionan | Realizar estudios
Cacciari E, C mes a 24 afios con (12.5%) X-mosaicismo 7 EKG, tipo de cardiopatia y el cariotipo, solo los pacientes longitudinales en
ISGTS ST (9.5%) Radiografia de | con 45X presentan un alto grado de prevalencia de pacientes con ST
1998 136(22.9%) X-AE 17 (8.5%) térax estas cardiopatias, en la AoBi y AoVD prevalece en adultos para definir
Journal of MCV/594 CoAo 41 45,X 35 (10.9%) Ecocardiograma pacientes con alteraciones estructurales del X. Puede la historia natural de
Pediatrics (6.9%) X-mosaicismo 4 trasntordcico ser que los factores determinante de las cardiopatias enfermedades
Italia (5.4%) sean ligados al X cardiacas en ST.
X-AE 2 (1%)
AoB 19 45,X 10 (3.1%)
(3.2%) X-Mosaicismo 5
(6.8%)
X-AE 4 (2%)
CAPVP 17 45,X 15 (4.7%)
(2.9%) X-Mosaicismo 1
(1.4%)
X-AE 1 (0.5%)
CIA ostium 45,X9 (2.8%)
secundum X-Mosaicismo 3
13 (2.2%) (4.1%)
X-AE 1 (0.5%)
CIv3 45,X 3 (0.9%)
(0.5%)
Canal AV 1 X-Mosaicismo 1
(0.2%) (1.4%)
Moore JW, Cohorte 21 pacientes con CAPVP 3/21 45,X 3 (14.2%) Examen clinico Basado en nuestros resultados, parece prudente | No se mencionan | Nose mencionan
Kirby WC, C ST evaluados de (14.2%) por cardiélogo revisar cuidadosamente los pacientes con ST vy
Rogers WM, agosto de 1985 a AoB 5/21 45,X4 (19%) pediatra, EKG, CAPVP en conjunto con otras lesiones mejor
Poth MA enero de 1989 (23.8%) 45,X/46,XX radiografia de conocidas. En la practica clinica la presencia de soplo
1991 con edad media 1(4.7%) térax, pulmonar, reforzamiento del 2do ruido, en Ia
Pediatrics de 10.2afios. 10 CoAo 2/21 45,X 2 (9.5%) Ecocardiograma exploracién, ligera hipertrofia del ventriculo derecho
USA (47.6%)/21 con (9.5%) modo M, 2Dy en el EKG, pulmonar prominente en la radiografia
McVv CoAo/ AoB 2/21 45,X 2 (9.5%) doppler. Algunos | y/o ligera hipertrofia del ventriculo derecho en el
(9.5%) cateterizacion y Ecocardiograma sugiere el diagnostico.
CIV 1 (4.7%) 45X 1 (4.7%) angiografia

PVM 1 (4.7%)

45X 1 (4.7%)
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Cuadro 2. Transversal

Autor Disefio de Caracteristicas de la Tipo de Cariotipo, No Métodos Conclusiones de los autores Limitaciones Direcciones
Afio estudio, nivel poblacién, tamafio de | Cardiopatia, No. | de pacientes diagndsticos del estudio futuras de
Revista de gradiente y la muestra/ No Pacientes (%) (%) cardiovasculares investigacié
Pais recomendacion cardiopatias (%) n
cientifica
Lin AE, Lippe B, Transversal Encuesta realizada CoAo (41%) No se Ecocardiograma Es necesaria mas informacidn acerca de la frecuencia e Como No se
Rosenfeld RG B acerca de pacientes mencionan historia natural de la dilatacion aortica en sindrome de limitante mencionan
1998 con ST sobre la AoB (38%) Turner. Este trabajo contribuye a nuevos datos de los principal se
Pediatrics presencia de pacientes e incrementa la revisién de la literatura. A pesar menciona la
USA cardiopatia, dilatacion DAo 15(6.3%) de las limitaciones bien reconocidas de este estudio | obtencidn de
aortica e hipertensién (autoreporte) se ha detectado dilatacién aortica en 6 % los datos
de recién nacidos a de los pacientes con ST con o sin diseccion aortica. recabados
mayores de 41 afios. Aunque rara esta es una ocurrencia potencialmente | por medio de
Reportando 120 catastrdfica, siendo necesario aumentar el conocimiento | autoreporte o
(52%)con MCV/232 en el personal de salud. En este estudio y en la literatura encuesta lo
se encuentra que la mayoria de los pacientes con cual
dilatacion aortica tienen factores de riesgo asociados | subestimala
como CHD, AoBi, CoAo e HAS. Estos pacientes incidencia de
representan un grupo de riesgo mas alto que deben dilatacion
seguirse normalmente por un cardiélogo aortica.
Couceiro JA, Transversal Nifias con ST de 0 a 17 | CoAo 3 (15.7%) 45X Examen fisico, La prevalencia de las MCV en ST es del 26% comparada | No se | No se
Pérez R, Fuster B afios (12a) 45X/46XXq EKG, radiografiade | con 0.8% de la poblacién general. La MCV mas | mencionan mencionan
M, Barreiro J, 5(26%) pacientes con torax, frecuentemente es la CoAo, seguida por la AoBi, se
Pombo M MCV/19 AoB 2 (10.5%) 45X Ecocardiograma encontré que las formas mas severas de MCV se
1995 modo My 2D, presentan en cariotipo 45)X. La estenosis de VP se
Anales EP1(5.2%) 45,X/46,XX cateterismoy encontrd en mosaicismo X.
espanples’ de PCA1(5.2%) 45X angiografia
pediatria
Espaina
Gotzsche CO, Transversal Nifias con ST de 6m CoA018 (10%) @5,X17(9.5%) Examen fisico, El ST de asociado substancialmente con el incremento en No se No se
Krag-Olson B, B a46a(23a) -mosaicismo 1 | EKG, radiografia de | la prevalencia de MCV. Se encontré 26% de MCV en ST. La menciona menciona
Nielsen J, 46(26%) pacientes con (0.5%) térax, AoBi es la malformacién mas comun encontrada en ST y
Sorensen KE, MCV/179 AoB 25(14%) 5,X21(11.7%) Ecocardiograma en la poblacion general con14% y 2% respectivamente. En

Kristensen BO
1994
Arch Dis Child
Dinamarca

X-Mosaicismo
1(0.5%)
X-AE 3 (1.6%)

EAo 8 (4.5%)
EAo/AoBi 4
(2.2%)

45,X 6 (3.3%)
X-Mosaicismo
1(0.5%)
X-AE 1 (0.5%)

Regurgitacion
Ao 11 (6.1%)

15X 11 (6.1%)

general la AoBi por si sola predispone a estenosis y/o
insuficiencia valvular con el avance de la edad. En nuestro
estudio la prevalencia de MCV fue significantemente
mayor en 45,X y la combinacién de CoAo y anormalidades
de la valvula aortica solo se observo en este cariotipo
(45,X). Se recomienda examen cardioldgico, incluyendo
Ecocardiograma doppler en todas las mujeres con ST
desde que se establece el diagnostico
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Cuadro 3. Serie de Casos

Autor Disefio de Caracteristicas de la Tipo de Cardiopatia, Cariotipo, Métodos Conclusiones de los autores Limitaciones Direcciones
Afio estudio, nivel poblacién, tamafio de No. Pacientes (%) No de diagnosticos del estudio futuras de
Revista de gradiente y la muestra/ No pacientes cardiovasculares investigacion
Pais recomendacion cardiopatias (%) (%)
cientifica
Carlson M, Serie de Casos Revisién de 85 casos DisAo 45,X 80% Ecocardiograma Las mujeres con ST tienen alto riesgo para la diseccién No se Realizar un
Silberbach M B de diseccidn aodrtica (39/49) transesofagico, TAC | catastréfica adrtica y la ruptura, pero el perfil clinico mencionan registro
2007 en ST que fueron Mosaicismo toracica o RMN para las pacientes en riesgo no esta descrito ain. De internacional
J Med Genet relatados entre 1961 y -X 20 cardiaca los casos evaluados con HAS y MCV, el 15 % tenia HAS, de diseccion
2006. 4-64afios (10/49) el 30 % tenia MCV y el 34 % tenia MCV y HAS. En el 11 aodrtica en ST.
(30.7a). % de los casos, no se identifico HAS ni MCV, sugiriendo
Mas reporte de 2 que el ST por si mismo sea un factor de riesgo
casos de disecciéon importante para la diseccion adrtica. Todos los
aorticaen ST (18y doctores que tratan a mujeres con ST deberian ser
29a) conscientes del alto riesgo de diseccion adrtica. Existe
un elevado para MCV durante el embarazo en aquellas
que estan recibiendo técnicas de asistencia
reproductiva, debe darse educacién temprana en
pacientes con ST que contemplan el embarazo. Una
revision preliminar de los datos del ITSADR (registro
internacional de diseccidn aortica en ST) sugiere que
los signos y los sintomas que pueden anunciar una
diseccién adrtica incluyan quejas al parecer menores
como el dolor abdominal, "el ardor de estomago",
dolor irradiado a espalda u hombros, cambio en la
fonacién (debido a la traccion sobre el nervio laringeo
recurrente). Los sintomas que persisten siempre
deberian ser tomados en consideracién en la
valoracion del paciente incluyendo Ecocardiograma
transesofagico, TAC toracica o RMN cardiaca
Van Egmond Serie de Casos 63 pacientes con ST Sindrome de corazén 45X 2 Ecocardiogramay En una serie de fetos abortados con sindrome de No se Estudiar el
H, Orye E, B admitido al hospital a Izquierdo hipoplasico (3.1%) cateterismo corazon izquierdo hipopldsico el andlisis cromosémico menciona sistema
Praet M, partir de 1972 hasta 3/63 (4.7%) 45,X/46,XX cardiaco mostré cariotipo 45X en el 18.1%. La teoria de flujo cardiovascula
Coppens M, 1985 1(1.5%) postula que la CoAo es el resultado de enfermedad ry analisis
Devloo- 20(31.7%)/63 con izquierda ventricular obstructiva en el feto que reduce cromosomico
Blancquaert MCV el flujo por la aorta que asciende y el cayado de la en fetos
A. aorta y aumenta el flujo por la arteria pulmonar. Alta abortados
1988 frecuencia de pacientes con ST y MCV tienen CoAo y
Br HeartJ EAo por lo que se espera una forma de enfermedad
izquierda obstructiva en Utero como el SCIH y esto
podria ser una de las causas de la alta incidencia de
muerte intrauterina en pacientes con ST.
Lin AE, Lippe | Serie de Casos 2 pacientes con ST con | AoB, EAo, DAo 45,X Radiografia de | Existen multiples factores de riesgo para la disecciéon | No se | No se
BM, Geffner B disecciéon y ruptura térax, aortica incluyendo CoAo, AoBi e HAS La dilataciéon de | mencionan mencionan
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ME, Gomes aortica de 28y 192 CoAo, HAS, AoB, DAo Ecocardiograma raiz adrtica puede ser un encuentro adicional que
A, Lois JF, (bidimensional y | sugiere que el paciente con el ST este también en
Barton CW, doppler), riesgo. Cuando esta presente, RMN visualiza la aorta
Rosenthal A, angiografia y | completa permitiendo valoracidn del sitio y grado de
Friedman WF tomografia toracica dilatacion. En pacientes con la diseccion, la aorta a
1986 menudo expone pruebas patolégicas de necrosis
J Pediatr cistica. Los métodos terapéuticos para disminuir los
riesgos, como aquellos dirigidos hacia prevencién de
endocarditis bacteriana, control de la presion
sanguinea y quizas profilaxis con beta bloqueadores o
cirugia reconstructiva puede ser  necesario
considerarlas. Pacientes con ST, sus familiares y los
médicos deberia estar conscientes de la importancia de
dolor toracico inexplicable, disnea o hipotension como
manifestaciones potenciales de diseccion aortica y
ruptura.
Van der | Serie de Casos 9 pacientes con ST de | CoAo 4 45X EKG, radiografia de | No se puede reportar la incidencia de MCV en ST ya | No se | No se
Hauwaert LG, 5A 17 afios térax, cateterismo | que todos los pacientes fueron enviados | menciona menciona
Fryns P, EAo 4 45,X3 cardiaco principalmente para valoracién cardioldgica. En el ST
Dumoulin M, 45,X/46XX las MCV predominantes son las del lado izquierdo
Logghe N 1
1978 CoAo/EA0 1 45,X
Br HeartJ
Christopher Serie de Casos 36 pacientes recluidos | CoAo 7 No se | Cateterismo Las MCV asociada a ST son mas frecuentes que lo | No se | No se
R.  Rainier- B en el hospital con ST Civi realizo cardiaco reportado. 44% pacientes algunas forma de MCV. La | menciona menciona
Pope, Russell 16(44%) MCV PCA 1 estenosis pulmonar fue encontrada tan
D. EP 7 frecuentemente como la mas comidnmente reportada
Cunningham, CoAo. Los pacientes con ST tipico quienes tiene

Alexander S.
Nadas, John
F. Crigler
1964
Pediatrics

cromatina negativa, pueden tener CoAo o EP
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Cuadro 4.

Reporte de Caso

Autor Disefio de Caracteristicas de la Tipo de Cariotipo, No de Métodos diagndsticos Conclusiones de los autores Limitacione Direcciones
Afo estudio, nivel de poblacién, tamafio de la Cardiopatia, No. pacientes (%) cardiovasculares s del futuras de
Revista gradientey muestra/ No cardiopatias Pacientes (%) estudio investigacion
Pais recomendacion (%)
cientifica
JA, Pittman HC, Reporte de Caso 1 paciente de 2 afios con CAPVP/PCA/CoAo/ 45,X Ecocardiograma, Este reporte y los estudios citados No se No se
Burton EM B ausencia congénita de vena arco aodrtico Tomografia hacen pensar que existe una mencionan mencionan
2006 Portay MCV en ST pequefio y contrastada con relacion entre ACVP o venopatia
Pediatr Radiol anular/CIV reconstruccion, portal obliterada adquirida y la
USA muscular/persisten angiografia por RMN formacidn de hiperplasia nodular
cia de Vena Cava hepatica en ST. La evaluacion debe
Superior Izquierda realizarse en pacientes con STy
alteraciones en las pruebas de
funcién hepatica con ultrasonido
doppler, tomografia contrastada
con reconstruccion o
angiorresonancia magnética
Tissieres P, Didier D, Reporte de Caso 1 paciente de 6 con STy EAo severa Complejo mosaico Ecocardiograma En todas las nifias con ST debe No se No se
Dahoun S, Jaeggi ET B EAo severa Turner realizase valoracion cardioldgica menciona mencionan
2003 incluyendo Ecocardiograma,
J Pediatr independientemente de las
Suiza anormalidades cromosémicas.
Digilio MC, Reporte de Caso paciente de 2 dias de vida canal AV tipo A de 45,X/46,XX,i(21q) Examen clinico, EKG, El presente paciente presenta No se No se
Mingarelli R, B que presenta falla cardiaca Rastelli con Radiografia de tdrax, dismorfias faciales encontradas en mencionan mencionan

Marino B, Giannotti
A, Melchionda S,
Dallapiccola B
1994
Clin Genet
Italia

congestiva y soplo sistélico

hipertrofia de
ventriculo derecho

Ecocardiograma

SD, de hecho el diagnostico de SD
fue sospechado desde el
nacimiento. La MCV encontrada es
bastante rara incluyendo defectos
usualmente encontrados en ambos
sindromes. El canal AV es la MCV
mas tipica de trisomia 21, mientras
que la obstruccion de salida
izquierda son caracteristicas del ST.
Por consiguiente es concebible que
la MCV separadamente
encontrada en SD y ST, coexistan
en esta doble aneuploidia,
considerandose consecuencia de la
aneusomia segmental del
cromosoma 21y disrupcién del
cromosoma X durante la
embriogénesis cardiaca normal
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Rosti L, Festa P,
Frigiola A, Rosti D
1993
Pediatrics
Italia

Reporte de Caso
B

1 paciente de 2 dias de vida
con falla cardiaca
congestiva y soplo sistélico

Tronco arterioso
tipo |

45,X

Examen clinico, EKG,
Ecocardiograma

Este es el primer reporte de
anomalias conotruncales en
pacientes con ST. podemos
suponer que en este recién nacido,
el efecto directo de obstruccién
linfatica era relativamente
pequefio, mientras que debe haber
habido algun factor intercorriente
que cambiara la migracion y/o el
desarrollo de las células cardiacas
normales de la cresta neural,
bloqueando el proceso normal de
septacién en el flujo normal de
salida del corazén

No se
menciona

No se

menciona

Marino B, Digilio
MC, Papa M,
Giannotti A,
Dallapiccola B

1991

Pediatr Cardiol

USA

Reporte de Caso
B

Paciente de 1 dia de vida
con soplo cardiaco y falla
cardiaca congestiva

Canal AV
CoAo

45,X

Examen fisico, EKG,
radiografia de térax,
Ecocardiograma
bidimensional,
cateterismo y
angiografia

La presencia de MCV en ST es bien
conocida. Los tipos de MCV en esa
aneuploidia son limitados en
numero y afecta prevalentemente
el lado izquierdo del corazén. En
general es muy comun el canal AV
en pacientes con trisomia 21, pero
es raro en sujetos con diferentes
tipos de aberraciones
cromosémicas, solo ha sido
descrito  una  asociada  con
anomalias de los cromosomas
sexuales. La presencia de CoAo en
nuestro paciente es caracteristica
de 45,X, pero esto no es facil de
explicar por la asociacion con canal
AV. Esta rara combinacién de
anomalias puede representar el
resultado del desconocimiento de
los mecanismos embriogénicos o
la posibilidad de ocurrencia de 2
malformaciones en el mismo
paciente.

No se
menciona

No

menciona

se

Lin AE, Garver KL
1988
Am J Med Genet
USA

Reporte de Caso
B

2 Pacientes gemelos con ST

Gemela A severa
hipertrofia y
dilatacion

auriculoventricular
Persistencia de
vena cava superior
derecha, CoAo,
EAo, AoB

45,X,inv(9)(p13;q1
3)

Gemela B sin MCV

45,X,inv(9)(p13;q1
3)

EKG, radiografia de
térax, Ecocardiograma

Existe una correlacién importante
entre la severidad de Ia
anormalidad linfatica y el grado de
Mcv

No se
menciona

No

menciona

se
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Asch AJ Reporte de Caso Paciente 8a con ST vy | CoAo * Aneurisma | 45,X EKG, radiografia de | El paciente reportado amplia el | No se | No se
1979 B Sindrome de Horner Aortico * AoB térax,, cateterismo espectro clinico de MCV en ST. El | menciona menciona
Am J Dis Child seguimiento cardioldgico por larga
USA vida pareceria ser beneficioso para

todos los pacientes con ST aun en

ausencia de anormalidades

clinicas. No es posible recomendar

la cateterizacion cardiaca de rutina

pero debe realizarse radiografia

toracica periddicamente
Nghiem QX, Toledo | Reporte de Caso 1 paciente de 52 11m con | Obstruccion severa | No se menciona EKG, radiografia de | La  paciente con estenosis | No se | No se
JR, Schreiber MH, B Estenosis Subadrtica | del tracto de salida térax, cateterismo | Subadrtica hipertrofia severa no | menciona menciona
Harris LC, Lockhart hipertrofica idiopatica | de ambos cardiaco fue reconocida en la infancia y
LL, Tyson KR severay ST ventriculos estuvo tomando digitalicos. A
1972 diferencia de los demas pacientes
Am J Cardiol con esta lesiébn, mostro aparente
USA mejoria. Actualmente es incierto si

el tratamiento primario deberia ser
médico o quirlrgico, aunque
pareciera razonable para evaluar el
efecto de propanolol antes de uno
o del otro.
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CUADRO 5. Articulos de Revision

Autor Disefio de Caracteristicas de la Tipo de Cariotipo, No Métodos Conclusiones de los autores Limitaciones Direcciones futuras de
Afio estudio, nivel de poblacién, tamarfio Cardiopatia, No. de pacientes diagndsticos del estudio investigacion

Revista gradiente y de la muestra/ No Pacientes (%) (%) cardiovasculares
Pais recomendacion cardiopatias (%)

cientifica
Bondy CA Revision Pacientes con ST AoB 30% No aplica EKG, La prevalencia de la DAo es determinada No se Es necesario estudios
2008 A DAo 15-30% Angiorresonancia, por la definicién de esta. El diametro de mencionan longitudinales para
TAC la Aorta se determina de acuerdo a edad determinar el tiempo de

Congenit Heart Dis

y SC en mujeres con ST comparadas con
mujeres de la misma edad. El alto
predominio de diseccion de aortica no
es explicado por el alto predominio de
AoBi. Los pacientes con defectos
cardiovasculares necesitan
monitorizacidn continua por cardiélogo

presentacion de
elongacion transversa
del Arco aértico, para
predecir complicaciones
aorticas como dilatacién
o diseccidn o progresion
de la CoAo
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ANEXO 3
GLOSARIO

AAo: Atresia Aortica

AoB: Aorta Bicuspide

ASDA: arteria subclavia derecha aberrante

Canal AV: Canal auriculoventricular

CAPVP: Conexién Andmala Parcial de Venas Pulmonares
CIA: Comunicacion Interauricular

CIV: Comunicacion Interventricular

CoAo: Coartacion Aortica

DAo: Dilatacion Aortica

DisAo: Diseccion Aortica

EAo: Estenosis Aortica

EKG: Electrocardiograma

EM: Estenosis Mitral

EP: Estenosis Pulmonar

ESAo: Estenosis Subadrtica

HAS: Hipertensién Arterial Sistémica

IAo: Insuficiencia Aortica

SVIH: Sindrome de Ventriculo Izquierdo Hipoplasico
MCV: Malformacion cardiovascular

PCA: Persistencia del Conducto Arterioso

PCoAo: Pseudocoartacion Adrtica

PVCSI: Persistencia de Vena Cava Superior lzquierda
PVM: Prolapso de la valvula mitral

ST: Sindrome de Turner

VCI: Vena Cava Inferior

VCS: Vena Cava Superior

RT: Radiografia de Térax
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