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INTRODUCCION

El Sindrome de Turner se caracteriza por disgenesia gonadal con amenorrea primaria,
infantilismo sexual, talla baja y fenotipo femenino con mudultiples anomalias congénitas. Fue
descrito en 1938 por Henry Turner. Lo caracteristico de su aspecto externo, de su fenotipo,

permite el reconocimiento del sindrome que hoy lleva su nombre.

Por lo anterior la presente tesis es una investigacion que tiene por objetivo evaluar y determinar
en las pacientes del Hospital Infantil de México con este diagndstico una de las caracteristicas
principales; la talla adulta final; debido a que el hipocrecimiento y la talla baja subsecuente son
los principales motivos de consulta en estas pacientes; y sin embargo no se cuenta alin con una

base de datos necesaria que relna todas las caracteristicas de las pacientes mexicanas

Los datos de esta investigacion se obtuvieron de los archivos clinicos de pacientes del Hospital
Infantil de México con este diagnéstico, las fuentes bibliograficas se adquirieron de bases datos
de la literatura a nivel mundial, debido a que la bibliografia en nuestro pais sobre este tema es

poca.

El presente trabajo se encuentra estructurado bajo los siguientes apartados que se menciona a
continuacion:

Marco Teorico y Antecedentes: en estos apartados se abordan las generalidades de este tema
incidencia, el cariotipo y las manifestaciones principales, haciendo un enfoque principal sobre la
talla baja y su tratamiento especifico; para el sustento de los temas antes mencionados se llevé
a cabo la revisiéon y clasificacion de diversas bibliogréfica de teorias y estudios internacionales
sobre el crecimiento espontaneo asi como el tratamiento de la talla baja.

Otros apartados son el planteamiento del problema, objetivos y justificacion; donde se explicara
la problemética a tratar, el motivo del por qué y para qué de esta trabajo; asi como aspectos
metodoldgicos propios de esta investigacibn. En las dUltimas secciones se ofrece la
interpretacion de los resultados, discusion y las conclusiones pertinentes a este trabajo,
cronograma de actividades, la bibliografia utilizada para el sustento teorico, se hace una

explicacién de las limitaciones y por ultimo los anexos.



2. MARCO TEORICO

El Sindrome de Turner es un desorden cromosomico que afecta al sexo femenino, en el cual,

uno de los dos cromosomas X es defectuoso o estd ausente por completo (Sims, Fallon, 2006).

La primera descripcion de este sindrome se realizé en 1930 por Otto Ullrich en Alemania; al
observar una nifia de 8 afios que presentaba cuello ancho, cubitus valgus, edema
linfangiectasico congénito, orejas displasicas, ptosis palpebral, micrognatia y displasia ungueal
(Ullrich, 1930). Posteriormente en 1938, en la universidad de Oklahoma, el profesor Henry

Turner describié 7 casos de infantilismo y cubitos valgus (Turner, 1938).

Los primeros analisis cromosdmicos que posteriormente se realizaron a las pacientes con estas
caracteristicas mostraron la presencia de un solo cromosoma X (45,X) en lugar de dos (Ford,
1959), posteriormente se describié que el origen de este sindrome no solo era enddcrino, sino
citogenético y que se trataba de un fallo en la segregacién de los cromosomas sexuales,
durante la meiosis o durante alguna de las divisiones mitGticas en los primeros estadios del
desarrollo embrionario, resultando como consecuencia de ello, mujeres con ausencia total o
parcial del cromosoma X en todas o0 en parte de sus lineas celulares (Tjio, Puck, Robinson,
1959).

2.1 Incidencia:
La prevalencia del Sindrome de Turner se estima en 1 de cada 2,500 nacidos vivos; en general
se considera que la presentacion es esporadica sin tendencia a recurrir, aunque se han descrito

casos familiares (Claus, 2008).

Se ha estimado que el 99% de los fetos con cariotipo 45,X no sobreviven mas all4 de la semana
28 de gestacion, probablemente se relaciona con anormalidades cardiacas, y un 15% de todos
los abortos que ocurren en el primer trimestre tiene cariotipo 45,X; solo aquellos fetos con
"formas moderadas" de Sindrome de Turner son viables. Asi mismo se ha encontrado que en
un 70-80% de los individuos con cariotipo 45,X; el cromosoma X es de origen materno.
(Stochholm, Juul, Juel, Naeraa, Gravholt, 2006).



2.2 Cariotipo:
Las alteraciones del cariotipo en el Sindrome de Turner son variables e incluyen (Tabla 1):

a) Ausencia completa de un cromosoma X (45%): La pérdida de un cromosoma X puede
producirse por un proceso de no disyuncion durante la meiosis de la gametogénesis o
en las primeras divisiones mitoticas del cigoto.

b) Alteraciones estructurales de un cromosoma X , que pueden ser de distinto tipo:

a. Deleciones mayores: pérdidas totales o parciales de los brazos cortos o largos
del cromosoma X (46,XXp-, 46,XXQ-).

b. Isocromosomas (7%): Resultan de la division transversal , en lugar de la

c. longitudinal (normal) del cromosoma X, el cromosoma X resultante puede
carecer de brazos largos y tener duplicados los cortos (46,X,i(Xp)), o bien
carecer de brazos cortos y tener duplicados los largos (46,X,i(Xq))

d. Cromosoma X en anillo (16%): Los extremos distales de los brazos se uneny
ello conlleva la pérdida de material genético de la parte distal de los brazos del
cromosoma X (46,X,r(X)).

e. Deleciones menores: pérdidas submicroscopicas de material genético del
cromosoma X.

¢) Mosaicismos: Presencia de dos o mas lineas celulares derivadas del mismo cigoto, y al
menos en una de ellas existen alteraciones numéricas o estructurales de un gonosoma
X (por ejemplo: 46,XX/45X & 46,XX/45,Xi(Xp)). Los mosaicismos se deben a
alteraciones en la disyuncién en las primeras divisiones mitéticas del cigoto (Ogata,
Matsuo, 1995).

Tabla 1. Variedades citogenéticas encontradas en el cariotipo en

pacientes con Sindrome de Turner y sus frecuencias estimadas
Cariotipo Frecuencia (%)

45 X
46, X, i(Xq)

45 ,X/46,X,i(Xq)
45, X/46.X,+anillo

45,X/46,X,+mar

45,X/46,XY 0 46,X,varY/Ydel
45 X/46,XX/47, XXX
45,X/46,XX

46,X,Xp- (deleciones del brazo corto)
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46,X,Xqg- (deleciones intersticiales brazo largo)




2.3 Patogenia:

La patogenia es discutida y posiblemente variada. Los estudios que relacionan el cariotipo con
el fenotipo han permitido ver que el cuadro clasico del Sindrome de Turner se ve mas
frecuentemente asociado al cariotipo 46,XO. Por otro lado se han identificado y propuesto
regiones y genes criticos en el cromosoma X cuya ausencia o variacidbn correlaciona con
caracteristicas fenotipicas. De este modo la talla corta y anomalias esqueléticas se relacionan
con genes localizados en la regiéon pseudoautosomica del brazo corto del cromosoma X, SHOX
( short stature homeobox-contanining gene) y ZFX (zinc finger); en la falla ovarica también se
mencionan genes candidatos localizados en la region distal del brazo corto del cromosoma X,
como el ZFX, DFFRX ( Drosophila fat facets related X); asi mismo para la mayor predisposicién
de desarrollar gonadoblastoma se menciona al gen TSPY ( testis-specific protein Y encoded)
dentro del locus GBY ( Gonadoblastoma locus on the Y chromosome) del cromosoma X
(Elsheikh, Dunger, Conway, Wass, 2002).

Asi mismo la diversidad en la expresién del Sindrome de Turner, se puede explicar con base en
los siguientes fenémenos:
a) el estado de haploinsuficiencia de genes que en condiciones normales se expresan en
los dos cromosomas sexuales,
b) la ausencia de dos cromosomas sexuales normales antes de la inactivacién de un
cromosoma X,
c) por fenbmenos de imprinting que modifican la expresion de determinados genes en
funcién de su procedencia, materna o paterna, y

d) por la aneuploidia y las consecuencias derivadas del desequilibrio cromosémico.

2.4 Manifestaciones Clinicas:
El amplio espectro de signos sométicos presente en este sindrome indica que diferentes genes
localizados en el cromosoma X pueden ser responsables del fenotipo completo. (Conte,
Grumbach, 2011). Entre los diferentes rasgos fenotipicos que acompafian a esta alteracion
cromosOmica destacan: talla baja, disgenesia gonadal y falla ovarica; asi mismo presentan otras

anomalias congénitas como se muestra en la Tabla 2.



Tabla 2. Incidencia aproximada de las principales anormalidades en el Sindrome de Turner

Anormalidades Fisicas Incidencia Anormalidades Fisicas incidencia
(%) (%)
Alteraciones esqueléticas del crecimiento Factores desconocidos

Talla baja 100 Estrabismo 175

Cuello corto 40 Ptosis 11

Proporcion anormal de  segmento ) ]

superior/inferior 97 Nevus pigmentado multiples 26

CubitusValgus 47 Alteraciones Fisiologicas

Metacarpianos cortos 37 Falla del crecimiento 100

Deformidad de Madelung 7.5 Otitis media 73

Escoliosis 125 Defectos de células germinales

Genuvalgum 35 Falla gonadal 90

Fascies caracteristicas con micrognatia 60 Infertilidad 95

Paladar ojival 36 Gonadoblastoma 5

Anormalidades fisicas Factores desconocidos- Embriogénicos

Falla del crecimiento 90 Anormalidades cardiovasculares 55

Disgenesia gonadal 90 Hipertension 7

Teletelia 24 Anormalidades renales y 39

renovasculares

Pterygiumcolli 74 Factores desconocidos — Metabdlicos

Displasia ungueal 74 Tiroiditis de Hashimoto 34

Desarrollo dental dificiente 74 Hipotiroidismo 10

Disgenesia renal 53 Alopecia 2

Malformaciones cardiacas 53 Vitiligo 2

Anormalidades esqueléticas 53 Desordenes gastrointestinales 25

Otitis media 53 Intolerancia a los carbohidratos 40

Edema manos/pies 41

Deformidades oftimolégicas 41

Obstruccién Linfatica

Pterygiumcolli 25

Linea de implantacién del cabello baja 42

Edema manos/pies 22

Displasia ungueal severa 13

Dermatoglifos caracteristicos 35

2.4.1 Talla baja:

El dato mas constante que se observa en mas del 95% de los casos es el retraso del

crecimiento, que posteriormente llevara a que la paciente presente talla baja (Potter, 2007);




diversos estudios internacionales han permitido reconocer que la altura promedio en la etapa
adulta de las nifias con Sindrome de Turner sin tratar sea, de aproximadamente 143 cm a 144
cm; sin embargo, estudios especificos de la estatura final en el Sindrome de Turner han
informado promedios que oscilan entre 136 cm a 147 cm (Rochiccioli, 1994; Dacou-Voutetakis,
1988, Lejarraga, 1987). Lo anterior corresponde aproximadamente a una altura 20 cm mas
baja que la de las mujeres normales en sus poblaciones respectivas. Aunque la estatura final
promedio de grupos de niflas con Turner se clasifica en general dentro de un rango bastante

estrecho, la variabilidad entre las personas es amplia (Rochiccioli 1994).

Se ha identificado que el principal determinante genético para la falla de crecimiento es la
haploinsuficiencia del gen SHOX. Durante los Ultimos afios este gen, localizado en la region
pseudoautosomal (PAR1) de los cromosomas X y Y, ha sido denominado como la causa de
talla baja del Sindrome de Turner. La Haploinsuficiencia del gen ha sido encontrada en varios
estudios de pacientes con Sindrome de Turner, mas comunmente en pacientes con pérdida de
un cromosoma X (45,X). Dado que los genes que residen en la region PAR1 escapan a la
inactivacion del X, las dos copias de SHOX se expresan habitualmente, y su haploinsuficiencia

ocasiona talla baja como fenotipo dominante (Ruppold, 2002).

Estudios iniciales del gen SHOX en tejidos fetales humanos mostraron que se expresaba de
forma, practicamente exclusiva en los miembros en desarrollo especificamente: himero, radio,
cubito, mufieca, tibia y peroné; asi como primer y segundo arcos faringeos. Asi mismo varios
hallazgos implican al gen SHOX en los procesos de regulacion de la diferenciacion de los
condrocitos y se ha sugerido que actuaria como un represor de la fusion de los cartilagos de
crecimiento y de la maduracion esquelética en la parte distal de los miembros, contrarrestando,
en cierta forma, los efectos estimulantes del cierre metafisario ejercidos por los estrégenos, lo
cual no se presenta cuando esta este gen estd afectado (Rappold, Blum, Shavrikova, Crowe,
Roeth, Quigley, Ross, Niesler, 2007).

2.4.1.1 Tratamiento talla baja
Es importante mencionar que las pacientes con Sindrome de Turner no presentan deficiencia
de la Hormona de Crecimiento; sin embargo la terapia con Hormona de Crecimiento se ha
convertido en la piedra angular del tratamiento para la talla baja ya que acelera la velocidad de
la misma (WIT, et al, 1992); los criterios de indicacion terapéutica se basan en el analisis

cromosomico y en la observacion del retardo patente del crecimiento.



Esta bien establecido que la terapia con Hormona de Crecimiento incrementa la talla final, sin
embargo, la magnitud del beneficio varia dependiendo de los pardmetros del tratamiento. En
uno de los primeros estudios clinicos controlados randomizados se les dio seguimiento a las
pacientes tratadas con Hormona de Crecimiento, hasta que llegaron a la talla final, el Comité
Canadiense Asesor de Hormona de Crecimiento corrobor6 el incremento de la estatura en los
estudios con controles historicos. En el estudio las pacientes con Sindrome de Turner (7-13
afos) quienes fueron elegidas de forma aleatoria para recibir Hormona de crecimiento
(0.3mg.kg.sem; dosis maxima semanal, 15mg) alcanzaron una talla final con 7.5cm mas que el
grupo control después de un promedio de 5.7 afios. Entre los factores predictivos para la talla
final se encontraron: talla al inicio de la terapia; talla blanco familiar; edad de inicio y duracion de
la terapia; asi como dosis de administracion de la hormona de crecimiento (Hofman, et al,
1997).

En relacion a lo anterior la edad de inicio del tratamiento con dicha hormona aun no ha sido
establecida; datos del Estudio Turner en lactantes mayores, en el cual 88 nifias entre 9 meses y
4 afos de edad (edad promedio 2 afio) fueron elegidas al azar para recibir 0 no terapia con
Hormona de Crecimiento; se observd la efectividad de dicha terapia en edades tempranas
como a los 9 meses de edad (Davenport, et al, 2005). Se ha establecido que el tratamiento con
Hormona de Crecimiento se debe considerar tan pronto como la falla de crecimiento sea

demostrada, asi como cuando los riesgos y beneficios sean discutidos con los familiares.

En Estados Unidos, el tratamiento con HC, generalmente se inicia con la dosis recomendada
por la FDA de 0.375mg.kg.sem, esta dosis es mas efectiva cuando se administra de forma
diaria y por las noches; asi mismo puede ajustarse de acuerdo a la respuesta del paciente
(crecimiento) y a los niveles de IGF-1; en este caso los modelos de prediccién de crecimiento
juegan un papel importante para determinar los efectos potenciales de los cambios en las dosis
(Ranke, et al, 2000).

Asimismo, al aplicar dosis sustancialmente mas elevadas que aquellas aprobadas por la FDA
(0.162 Ul.kg.dia) producen relativamente poca ganancia de talla final, aunque no se han
observado efectos adversos a corto plazo (Sas, et al, 2000). Sin emabrgo, en el Estudio de
Trabajo Holandés, la talla final media en las nifias tratadas con Hormona de Crecimiento a una
dosis de 4 Ul.m2.dia (0.045mf.kg.dia), 6 Ul.m2.dia y 8 Ul.m2.dia alcanzaron una talla promedio
de 11.9 +/- 3.6, 15.7 +/- 3.5 y 16.9 +/- 5.2 cm respectivamente (van Pareren, et al, 2003).



También al administrarse a dosis altas, los niveles de IGF-1 se encontraron por arriba de los
rangos normales; y la exposicidon prolongada a niveles elevados se deben evitar por los efectos

adversos a largo plazo (Park, Cohen, 2005).

El inicio del tratamiento en las nifas menores de 9 afos, se debe realizar Unicamente con
Hormona de Crecimiento; para nifias mayores o aquellas con talla baja extrema, se considera
inicial con altas dosis de Hormona de crecimiento y agregar un esteroide anabdlico no
aromatizable, como oxandrolona (Rosenfeld, et al, 1998). La dosis de oxandrolona debe ser de
0.05mg.kg.d o menos; y se debe monitorizar las enzimas hepéticas de forma constante; altas

dosis de este esteroide pueden ocasionar virilizacion.

La terapia debe continuar hasta alcanzar una talla satisfactoria o hasta que el potencial de
crecimiento sea poco (edad Osea de 14 afios y velocidad de crecimiento < 2cm/afio). El
tratamiento con Hormona de Crecimiento debe ser dirigido por un endocrinélogo pediatra y la
paciente debe ser monitorizada cada 3-6 meses.



3. ANTECEDENTES

La talla baja es una de las caracteristicas clinicas practicamente constantes del Sindrome de
Turner, ya que esta presente en el 100 % de los casos con cariotipo 45,X y en el 85-95 % de los
mosaicismos; también se ha convertido en el motivo que mas frecuentemente lleva a la
sospecha y diagndstico; asi mismo se ha observado que es el principal motivo de preocupacion

que muestran estas pacientes.

La causa de este hipocrecimiento se ha adjudicado principalmente a la haploinsuficiencia del
gen SHOX; sin embargo pueden agruparse otros de factores que pueden contribuir en su
génesis:
a) factores génicos relacionados con la aneuploidia cromosémica,
b) factores 6seos o del 6rgano diana representados por los distintos rasgos dismorficos
que hacen que estas pacientes sean en ocasiones englobadas dentro de la displasias
Oseas, y

c) factores hormonales relacionados sobre todo con el hipoestrogenismo.

Asi mismo, la presencia de otros genes localizados en el brazo corto del cromosoma X también
pueden explicar la causa del retraso del crecimiento, asi como la variabilidad observada en

dicho retraso que presentan estas pacientes (Haverkamp, et al, 1998).

Stanescu y colaboradores (1972) realizaron una serie de estudios sobre el cartilago de
crecimiento de la tibia en nifios con diferentes desérdenes del crecimiento (mixedema
congénito, Sindrome de Turner y Sindrome de Noonan), encontrando caracteristicas
especificas en el cartilago de crecimiento en las pacientes con Turner que no estan presentes
en la poblaciéon general, ni en el déficit de Hormona de Crecimiento como son: la zona de
crecimiento del cartilago es mas estrecha y la altura de los condrocitos de las areas proliferativa
e hipertrofica es menor y con una distribucion irregular. Todos estos hallazgos apoyarian el
concepto de un defecto intrinseco del cartilago dependiente de una anomalia del cromosoma X
gue motivarian una menor respuesta del mismo a los factores hormonales promotores del

crecimiento.

Otro punto a evaluar; son las diferencias en los patrones de secrecion de Hormona de

Crecimiento (HC) en pacientes con Sindrome de Turner, y se han hecho estudios en



comparacion con la poblacion normal. Se ha encontrado menor secrecion de HC en pacientes
con Turner en las edades puberales, a partir de los 10-12 afios, que estd condicionada por el
sobrepeso y por el hipoestrogenismo. Tanaka (2004) encuentré una correlacion inversa entre la
secrecion de HC nocturna y el porcentaje de sobrepeso. Esta menor respuesta de HC a los
tests de estimulacion en las edades puberales no indica la existencia de un déficit de HC, ya
gue mientras que en los nifias normales se ha encontrado una correlacion entre la secrecion de
HC de 24 horas y la velocidad de crecimiento, ello no ha sido demostrado en la poblacién con
sindrome de Turner. Lo anterior no indica que no pueda existir asociado al sindrome de Turner
un déficit de HC (Brook, 2008).

Todo lo anterior, tal como lo indican los estudios realizados con pacientes que no han recibido
tratamiento y por lo tanto las pacientes tienen crecimiento espontaneo; contribuye a la
progresion caracteristica de la talla; la cual se aleja paulatinamente de las curvas de crecimiento
normales para alcanzar una talla final por debajo del promedio normal. Con estos estudios se
han elaborado los estandares propios de este sindrome; de las principales gréficas de
crecimiento realizadas, las de Lyon son las que con mayor frecuencia se utilizan, sobre todo en

el mediterraneo (Lyon, Preece, Grant, 1985).

Las gréficas propias del Sindrome de Turner son Utiles para:
a) detectar patologia asociada que pueda condicionar un mayor retraso de crecimiento
(hipotiroidismo, enfermedad de Crohn);
b) para evaluar mejor el efecto del tratamiento empleado (hGH o de otro tipo), y

c) para poder pronosticar la talla adulta mediante el calculo de la talla proyectada.

Sin embargo; para poder englobar todos los aspectos que conciernen al patron de crecimiento
que presentan las pacientes con Turner es necesario reconocer las cuatro fases en el

crecimiento de estas nifias; ver tabla 3.

Tabla 3. Patron de crecimiento espontaneo en el Sindrome de Turner segin Ranke

Etapa Velocidad de Crecimiento | Peso/Talla Edad ésea
Intreuterina Baja Normal Normal
RN — 3afios Normal Normal Desaceleracion
Infancia (3-10 afios) Baja Normal Normal
Adolescencia (>10 afios) Baja Alta Desaceleracion (++++)

10



Durante el periodo prenatal se puede observar un moderado retraso de crecimiento intrauterino;
posteriormente, y hasta la edad de 3 afos, existe un periodo caracterizado por una velocidad
de crecimiento mas o menos mantenida en el rango de la normalidad y un retraso en la
maduracion 6sea. Desde los 3 hasta los 10 afios hay un progresivo enlentecimiento de la
velocidad de crecimiento, la edad 6sea progresa a un ritmo normal y la relacion peso/talla se
mantiene normal. Finalmente, en la dltima fase del crecimiento, a partir de los 10 afios, hay un
progresivo retraso de la edad 6sea, la velocidad de crecimiento es lenta pero mantenida y se
describe un aumento en la relacién peso/talla con una clara tendencia al sobrepeso y la
obesidad. El fuerte retraso de la edad Osea debido al hipoestrogenismo permite que el
crecimiento termine en la poblacién con Sindrome de Turner mas tarde que en la poblacién

normal, y por ello muestran un crecimiento residual hasta los 18-20 afios (Ranke, et al, 1983)

Este patrén de crecimiento puede ser variable, debido a que existe una pérdida de talla ya en la
primera infancia, desde el nacimiento hasta los 3 afios, por lo que en esa primera fase la
velocidad de crecimiento no seria normal, sino disminuida. Igualmente existen datos que
indican que el sobrepeso para la talla se manifiesta ya antes de la adolescencia. Con base a lo
anterior, se puede decir que la talla se afecta de una manera desigual en funcién de la fase del
crecimiento. En general se puede decir que el retraso de crecimiento es de aparicién precoz y
lentamente progresivo. Precoz, puesto que en la primera infancia existe una pérdida de talla

importante.

En la experiencia del Hospital Infantil Miguel Servet en 67 pacientes afectadas por Sindrome
de Turner, se analizo la evolucion de la talla espontanea; se observo cdmo la talla pasa de —1,8
SDS al nacimiento a —3 SDS a los 3 afios. Ello significa una pérdida de talla significativa ya en
la primera infancia. A lo largo de las edades prepuberales la talla desciende lentamente, de
manera que la maxima afectacion de la talla se da a los 14 afos, que se sitla en torno a -4
SDS. Finalmente, y hasta la talla final, existe una cierta tendencia hacia la recuperacion, ya que
alcanzan una talla adulta de —3 SDS. En conclusién el patron de crecimiento fue concordante
con lo descrito en la literatura, ya que se muestra una pérdida de talla mantenida que alcanza
su maxima expresion a los 13 afios (4,4 SDS), situdndose la talla adulta a —3,1 SDS. (Labarta,

de Arriba, Mayayo, Ferrandez-Longas, 2010).

El car4cter progresivo del retraso de crecimiento de estas pacientes se vio reflejado al comparar

la talla media de las pacientes con Turner con la poblacion normal. Se observé como en la
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primera infancia la diferencia entre las medias de ambas poblaciones es de 9-11 cm, mientras
gque en la edad adulta la diferencia asciende a 19,7 cm, y ello indica que a lo largo de la infancia
se van separando progresivamente de los percentiles normales. La méxima diferencia se
observa a los 14 afios, ya que a esa edad la talla media de la poblacién con Sindrome de
Turner estd 27,3 cm por debajo de la media poblacional; ello es légico, ya que a esas edades
las nifias normales estan en la fase final del brote puberal. Se puede destacar cémo a partir de
dicha edad las diferencias se acortan, indicando una tendencia hacia la recuperacién del
crecimiento que se debe sobre todo al cierre tardio de las epifisis. (Ranke, Chavez-Meyer,
Blank , Frisch , Hausler 1990)

En general, se ha comprobado que la talla baja de las pacientes con Sindrome de Turner es el
resultado de un proceso multifasico. Asi, durante la primera infancia, expresién de la fase
posnatal del crecimiento fetal, se pierden 4,8 cm en relaciébn a la poblacién normal; en la
segunda infancia, reflejo de la secrecién de HC, 12,6 cm, y la ausencia de pubertad, reflejo de
la accion de los esteroides sexuales, determinaria una pérdida de 3,8 cm. Todo ello sumaria un
déficit de 21 cm en relacién a la poblaciéon normal, que es lo que se encuentra en las pacientes

con Sindrome de Turner adultas ( Karlberg, Albertsson, 1990).

En una serie de estudios, se observé variabilidad de la talla adulta de estas pacientes el cual
oscila entre 136,4 cm en la serie japonesa y 147,2 cm en paises europeos (Suwa, 1992;
Rongen-Westerlaken, et al, 1997). Estas diferencias se explican fundamentalmente por factores
étnicos y genéticos de cada poblacion, ya que también se encuentran diferencias semejantes
en la talla adulta de la poblacién control de cada estudio.

La talla final mas aceptada es de 143 cm; ésa fue la talla definitiva espontanea de unas 300
nifias europeas del estudio de Lyon (1985) y de 563 pacientes americanas, algunas de las
cuales recibieron tratamiento con esteroides anabolizantes o estrogenos (Lippe,1991). Todas
las series encuentran una pérdida de 20 cm en las mujeres con Sindrome de Turner en relacién

a la poblacion control.

En 1994 (Labarta, et al) se realiz6 un estudio multicéntrico con objeto de conocer la talla final
espontidnea de la poblacién con Sindrome de Turner. La talla media final de 58 pacientes que
no recibieron tratamiento estimulador del crecimiento fue de 142,9 £ 5,8 cm y la SDS media final

de -3,6 + 1. En este grupo también analizaron la influencia en la talla final de distintos factores
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como cariotipo, patologia asociada, pubertad espontanea, estrogenoterapia sustitutiva, talla
paterna y materna y talla diana, talla proyectada y pronéstico de crecimiento. No se encontraron
diferencias significativas en funcion del cariotipo; 18 pacientes (40 %) presentaron una
monosomia y la talla final fue de 143,3 + 6,6 cm; 18 casos (40 %) eran mosaicismos y
alcanzaron una talla final de 142,6 + 55 cm y 9 pacientes (20 %) tenian una anomalia

estructural en un cromosoma X y la talla final fue de 145,8 + 6,1 cm.

Con base a los resultados expresados sobre la talla final de las pacientes con diagnéstico de
Sindrome de Turner y con el objetivo de mejorarla, se propusieron una serie de alternativas
terapéuticas, con resultados variables, incluyendo el uso de HC. A la fecha, la mayor parte de
los métodos utilizados para demostrar el efecto beneficioso del tratamiento han estado basados
en comparar la talla final posterior al tratamiento, con la talla final de pacientes histdricos que no
recibieron tratamiento, o bien al comparar los resultados finales con la prediccion inicial
realizada en base a la talla proyectada o al prondstico de crecimiento. Sin embargo, numerosos
estudios demuestran el beneficio del tratamiento en la talla baja asociada al sindrome de
Turner, mostrando resultados variables. Ello es debido a multiples factores como seleccién de
pacientes diferentes (diferencias raciales y de talla media familiar, diferente nimero de
pacientes, diferentes caracteristicas auxoldgicas, endocrinas y genéticas de las pacientes),
regimenes terapéuticos diferentes (dosis, edad cronoldgica al inicio del tratamiento, nimero de
administraciones a la semana, adicibn o no de oxandrolona, edad de tratamiento con

estrégenos) (Haeusler, Frisch, 1994).

El estudio canadiense realizado por Stephure (2005) que evaluo la talla hasta la edad adulta de
las pacientes, demostré el beneficio del tratamiento con HC ya que la talla adulta mejoré
aproximadamente unos 7 cm. lgualmente se observé una mayor ganancia de talla en las
pacientes tratadas a los 7-8 afios frente a las tratadas a los 12-13 afios; la edad de inicio del
tratamiento fue el factor que mas influencia tuvo en la ganancia de talla; sin embargo una
revision por Baxter et al (2007) en la base de datos Cochrane sugiere que todavia son
necesarios mas ensayos con casos control hasta talla adulta que permitan establecer una mejor
decision sobre si los beneficios del uso de la HC compensan la necesidad de un tratamiento

prolongado a un coste considerable. iniciar

Para su inicio, terapia con Hormona de Crecimiento Recombinante se debe empezar tan pronto

como la talla de las pacientes se encuentre por debajo de la percentil 5 para la edad, asi
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también debe administrase inicialmente de forma subcutanea en una dosis tipica de
0.375mg.kg.sem (0.053mg.kg.dia). La dosis de HC arriba de 0.47 mg.kg.sem se ha utilizado en
Estados Unidos (Bondy, 2007).

La razdn del inicio de la terapia tan pronto como se detecte la talla por debajo de la percentil 5
es para alcanzar una talla adulta normal. Davenport y colaboradores (2002) en un estudio
aleatorizado con casos control concluyé que el inicio precoz del tratamiento normaliza la talla y
evita el retraso de crecimiento. En el estudio multicéntrico francés realizado por Soriano-Guillén
(2005) se consiguio reunir la talla adulta de 704 pacientes; y los factores que mas influyeron en
dicha talla fueron la edad de inicio del tratamiento (7afios de edad) y la duracién del mismo (5.0
+ 2.2 afios). Existen pocos estudios que evallen la respuesta en la primera infancia y permitan

aclarar si el tratamiento con HC en edades tempranas previene el retraso de crecimiento.

En 1999, (Sas et al) un estudio de 68 pacientes con diagnéstico de Turner (edad media entre 6
y 7 afos) fueron asignadas de forma aleatorizada en 3 regimenes de hormona de crecimiento.
Estas pacientes alcanzaron una talla adulta normal presentando valores promedios de 159
hasta 162cm. Se incrementé la dosis de forma gradual por arriba de 0.045mg.kg.dia resulté en
2-3 cm mas en el crecimiento; aunque la seguridad de estas dosis aun se desconoce. Este
resultado en la talla fue alcanzado después de una duracion de aproximadamente 7 afios de
tratamiento. Resultados similares fueron reportados en el estudio estudio observacional

realizado por Reiter (2001) de 344 pacientes con Sindrome de Turner tratadas con HC.

El estudio con resultados mas espectaculares en cuanto a talla final es el estudio holandés.
Compara tres grupos de tratamiento con diferentes dosis de HC a una edad media de inicio de
6,6 afos; las pacientes fueron aleatorizadas para asignarse a un grupo,; el grupo A recibi6 4
IU/m?.d; ~0.045 mg/kg/d), el grupo B, durante el primer afio recibié 4 1U/m?-d; posteriormente 6
IU/m?.d; o el grupo C, primer afio, 4 IU/m?.d; segundo afio, 6 IU/m?.d; finalmente 8 IU/m*.d; la
talla final fue de 157.6 £ 6.5 cm en el grupo A, 162.9 £ 6.1 cm en el grupo B, y 163.6 £ 6.0 cm
en el grupo C; en conclusion los resultados finales demuestran una ganancia muy importante de
talla adulta mostrando un efecto dosis-respuesta. Es importante mencionar que el tratamiento
con estrogenos se inici6 a los 12 afios de edad, para imitar el desarrollo puberal de forma
normal (Van Pareren, 2003). En esta linea de evidencia Reiter et al (2001) encuentran que

cuanto mas largo sea el periodo de tratamiento con HC antes de la estrogenizacion mayor
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ganancia de talla adulta se observarg; se deduce que si la HC se inicia pronto el impacto de la

edad de estrogenizacién sobre la talla adulta serd minimo.

La eficacia de la terapia con HC se comprob6 también en un estudio controlado con placebo en
el cual el tratamiento y la observacién se continuaron hasta conseguir la talla adulta. En este
estudio, las pacientes entre 5y 12.5 afios de edad fueron tratadas con HC, 0.1mg.kg, 3 veces a
la semana, con o sin dosis bajas de estradiol, o con placebo. El grupo al cual se le administro
solo HC alcanzé una talla adulta de 148cm, que representa 0.78 SDS (aproximadamente 5cm),
mas que aquellas pacientes tratadas con doble placebo. El grupo tratado con estradiol y HC

gandé 2cm adicionales (Ross, 2011).

Los hallazgos de estos estudios demuestran que iniciar de forma temprana con HC es
importante para alcanzar incrementos significativos en la talla, y que las dosis altas (por

ejemplo arriba de 0.45mg.kg.dia) producen beneficios adicionales (Saenger, 1999).

Otro punto importante es la administracién de oxandorolona (0.05mg.kg.dia) a la terapia con HC
en nifias de 9-12 afios con talla baja extrema. En el estudio multicéntrico norteamericano se
analizaron dos modalidades terapéuticas: GH sola o0 asociada a oxandrolona, en ambos grupos
alcanzaron una talla significativamente mayor que el grupo de controles histéricos (Rosenfeld,
Attie, Frane, 1998).

La eficacia de agregar oxandrolona a la terapia con HC durante la pubertad fue demostrado en
un ensayo en el cual 106 nifias con Sindrome de Turner fueron aleatorizadas para recibir
oxandrolona (0.05mg.kg.dia, maximo 2.4mg.dia) o iniciar con placebo a los 9 afios de edad;

ademas del tratamiento con HC (Gault, et al, 2011).

La experiencia sueca es util ya que compara diferentes regimenes terapéuticos en funcion de la
asociacion o no de oxandrolona y etinilestradiol, con resultados hasta talla final. Los mejores
resultados fueron para el grupo que comenz6 desde el inicio con HC mas oxandrolona, y se
comprueba que el inicio precoz de etinilestradiol, a los 12 afios, se relaciona con menor talla
final y menor ganancia de talla por la aceleracion de la edad 6sea que produce(Ferrandez,
2002). El estudio belga en 186 pacientes tratadas a una dosis de 0,33 mg/kg/semana también

encuentra una ganancia significativa de talla adulta (Massa, et al, 2003).
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En conclusién el porcentaje de pacientes tratadas que superan la talla inicialmente proyectada
varia, en funcién de los estudios, desde un 100% a un 50%. En un intento de analizar los
factores predictivos de buena respuesta al tratamiento con HC el estudio internacional KIGS
evalla la respuesta en 987 pacientes tratadas hasta casi talla adulta (Deodati, Peschiaroli,
Cianfarani, 2011). La talla adulta depende, por orden de importancia y de manera significativa,
de los siguientes factores: talla al inicio del tratamiento (+), respuesta en el primer afio (+), talla
genética (+), edad al inicio del tratamiento (-) y dosis media semanal de GH (+). Otras variables
que han mostrado un efecto sobre la talla adulta han sido frecuencia de inyecciones, duracion

del tratamiento, edad al finalizar el tratamiento y empleo de oxandrolona.

La mayor ganancia de talla ocurre antes del inicio de la pubertad y posteriormente la ganancia
es menor. El cariotipo no mostré ninguna influencia en los resultados finales. EI conocimiento
de estas variables modificadoras de la respuesta permiten individualizar el tratamiento y buscar
en cada paciente la menor dosis eficaz, durante el menor tiempo posible, para obtener la mejor

respuesta alcanzable

En la actualidad parece existir un consenso en relacién a los siguientes puntos relativos al
tratamiento con HC:

a) es necesario un diagnéstico precoz en la primera infancia,

b) el tratamiento con GH debe ser iniciado cuando la talla se sitlie por debajo de —-1,5 SDS
en relacion a la poblacién general o la velocidad de crecimiento se sitle por debajo del
percentil 25

¢) la dosis inicial recomendada es de 0,045 mg/ kg/dia que debera ser ajustada segun la
respuesta hasta una dosis de 0,067 mg/kg/dia; las razones para aumentar la dosis
serian una baja talla importante al inicio, respuesta baja en el primer afio de tratamiento
y edad cronoldgica avanzada al comenzar el tratamiento,

d) se deben monitorizar los niveles de IGF-1 y mantenerlos dentro de los rangos de
normalidad (x2 SDS)

e) la pubertad se debe inducir a una edad que permita a la nifia desarrollar los caracteres
sexuales secundarios de manera semejante al resto de la poblacién, consensuando
siempre los pros y contras con la nifia y su familia y generalmente no antes de los 12 y

no mas tarde de los 15 afios,
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f)

9)

h)

el inicio precoz del tratamiento con HC permitira iniciar la estrogenoterapia a una edad lo
més cercana posible a la normalidad siempre y cuando se haya conseguido una
normalizacion de la talla,

la oxandrolona a una dosis de 0,05 mg/kg/dia es una opcion para las nifias
diagnosticadas tarde y con retraso del crecimiento importante, simpre a una edad
cronologica superior a 9 afios y con un control de la maduracion 6sea y de los signos de
virilizacion,

el tratamiento se mantendra hasta alcanzar una talla satisfactoria o hasta que la edad
Osea sea superior a 14 afios y la velocidad de crecimiento en el Ultimo afio sea inferior a
2 cms/afo (Labarta, et al, 2010)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Turner es una de las cromosomopatias mas frecuentes a nivel mundial. En
México se estima una incidencia de 1/ 2500 RN femeninos y su tratamiento requiere un

enfoque multidisciplinario con el fin de mejorar la calidad de vida de estas pacientes.

En nuestro pais no existe un control sobre prevalencia de pacientes con este diagnostico; solo
existen reportes aislados relacionados con este tema. El Centro Nacional para la Salud de la
Infancia y la Adolescencia (CENSIA) trabaja en la elaboracion del Registro Nacional de
pacientes con Sindrome de Turner con la finalidad de identificar las entidades con mayor
namero de casos y tener los elementos para proponer que el Seguro Popular cubra esta
enfermedad, esto indudablemente permitira ademas llevar una adecuada vigilancia, ya que
aungue es una condicién de por vida, se puede llevar una vida normal. Sin embargo, ante la
falta de este registro no se ha podido reunir la informacién suficiente sobre la poblacién con
ST y otorgar un tratamiento adecuado; principalmente por la falla en el crecimiento que es una
caracteristica presente casi en el 100% de las pacientes y uno de los principales motivos de

consulta para el diagndéstico.

La experiencia a nivel internacional acumulada en el campo clinico deja establecido que el
tratamiento con Hormona de Crecimiento aumenta la velocidad de crecimiento y por ende el
prondstico de la talla final, especialmente si se inicia a los 4 afios de vida que es el periodo

donde muestran desaceleracién de la velocidad de crecimiento.

En México no se cuenta con informacién acerca de la talla final adulta alcanzada en pacientes

con Sindrome de Turner con y sin tratamiento con hormona de crecimiento.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la talla final adulta de las pacientes con Sindrome de Turner sin tratamiento con

Hormona de Crecimiento?
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6. JUSTIFICACION

El presente trabajo se realiza con el propdsito de conocer en nuestra poblacion de pacientes
con Sindrome de Turner la talla final en pacientes que no recibieron hormona de crecimiento y

su correlacién con el tipo de cariotipo.

Actualmente la mayoria de los estudios internacionales publicados sugieren que la altura
promedio de las pacientes con Sindrome de Turner con crecimiento espontaneo es de
aproximadamente 20cm por debajo de la altura de las mujeres normales, y que esta altura

mejora de forma relativa con la administracién de HC.

En nuestro pais, existen pocas publicaciones que puedan detallar la progresién de la talla de
estas pacientes con y sin HC; motivo por el cual no existen tablas de crecimiento especificas

con las cuales evaluar el crecimiento de la poblacion mexicana con Sindrome de Turner.
Por lo anterior resulta relevante mostrar la experiencia del Hospital Infantii de México en

pacientes con diagndstico de Turner y su patrdn de crecimiento, asi como la talla final adulta en

pacientes pero que no pudieron recibir hormona de crecimiento.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo General:

e Conocer la talla final adulta de las pacientes con Sindrome de Turner sin tratamiento

con Hormona de crecimiento.

7.2 Objetivos Especificos:
e |dentificar el cariotipo de las pacientes con Sindrome de Turner
e Evaluar los principales parametros antropométricos relacionados con el patrén de
crecimiento: peso, tallay talla blanco familiar
e Evaluar la talla proyectada de las pacientes con Sindrome de Turner con crecimiento
espontaneo
e |dentificar presencia de comorbilidades que alteren el patron de crecimiento en estas

pacientes
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefo del Estudio:

Observacional, Descriptivo, Transversal

8.2 Universo:

El universo lo constituyen 28 pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner con edad mayor
o igual a 16 afios y no recibieron tratamiento con Hormona de Crecimiento, del Hospital Infantil

de México Federico Gomez, durante el periodo 2000-2014.

8.3 Criterios de Inclusion:

e Pacientes con reporte de cariotipo, documentado en el expediente clinico.

e Pacientes mayores de 16 afios de edad.

e Pacientes sin tratamiento con Hormona de Crecimiento

e Pacientes con antropometria completa (peso y talla) en las consultas de seguimiento del

servicio de Endocrinologia.

8.4 Criterios de Exclusion:

e Pacientes sin reporte de cariotipo.

e Pacientes que no cumplan con el criterio de edad establecido.

e Paciente que recibieron tratamiento con Hormona de Crecimiento

e Pacientes con antropometria in completa las consulta de seguimiento del servicio de

Endocrinologia.
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8.5 Técnica de recoleccion de Informacion:

Se obtuvo la lista de pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner a través de la base
datos del servicio de bioestadistica, en la cual se concentra la informacién de pacientes que

acudieron al &rea de urgencias o estuvieron en hospitalizacion del Hospital Infantil de México

La principal fuente de datos fue el expediente clinico; especificamente historia clinica y las
valoraciones realizadas por el servicio de Endocrinologia para los datos antropométricos y el
cariotipo; asi también se utilizaron valoraciones por Cardiologia y Nefrologia, para identificar

presencia de comorbilidades y su seguimiento respectivo.

Los datos fueron recolectados mediante una tabla realizada en Excel en la cual se describen las

principales variables clinicas elaborada especificamente para este estudio.

23



9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos seran representados en cuadros de frecuencia (ver Anexos); asi
mismo sometera a un analisis descriptico mediante el uso de porcentajes, medidas de
tendencia central y dispersion. Los datos fueron analizados mediante el paquete
estadistico IBM ® SPSS ® V 21.0 Inc, Chicago, IL, USA
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10. DESCRIPCION DE VARIABLES

Tipo de

Variable

L Definicion Escala de
_ Definicion Conceptual _ o
Variable Operacional Medicion
Revision de
Variable Tiempo transcurrido a expedientes .
Edad o , o . Afos,
o cuantitativa partir del nacimiento de especificamente
cronoldgica , o L meses
continua un individuo. Historia Clinica — Datos
Personales
La edad Osea es una Revision de
medida de madurez expedientes: Reporte
) esquelética. Usualmente, | de estudio radiologico
Variable _ . .
) o se determina con una de la mufieca y mano Afios,
Edad 6sea | cuantitativa _ ) ) o
) radiografia que examina izquierda meses
continua o _
la posicion relativa de los
huesos de la muiieca y la
mano izquierda.
Revision de
, expedientes con
Variable ) _
o Es el volumen del cuerpo énfasis en peso ,
Peso cuantitativa ) Kilogramos
_ expresado en kilo. expresado durante la
continua o
consulta del servicio de
endocrinologia
_ Revision de
La longitud de la planta )
_ _ expedientes con
Variable de los pies a la parte ) ,
Talla adulta o _ ) enfasis en las tallas )
_ cuantitativa superior del craneo Centimetros
final _ _ expresadas durante la
continua cuando la velocidad de o
o consulta del servicio de
crecimiento sea 1cm _ )
endocrinologia
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Variable

Tipo de

Variable

Definicion

Definicion Operacional

Escala de

Conceptual
Talla esperada para

los hijos de una

Revision de expedientes:

datos expresados en los

Medicién

Variable _ _
Talla blanco o pareja determinada formatos de curvas de )
- cuantitativa o Centimetros
familiar _ [(Talla paterna + crecimiento y/o notas del
continua .
Talla materna)/2] — servicio de
6.5 endocrinologia
o Talla adulta
Prediccion de ,
_ alcanzada por un Talla Prevista: Talla
talla Variable o
o individuo en Actual /% logrado de la
Método cuantitativa _ Centimetros
_ relacion a la edad talla adulta a una
Bayley- continua o ) )
. cronolégica, edad determinada edad 6sea
Pinneau
Osea, talla
Presencia de Revision de expedientes:
, cualquier otro tipo notas de los servicios ,
Variable o Cardiacas,
- o de enfermedad adicionales tratantes
Comorbilidad cualitativa Renales,
, ademas del o
nominal Tiroideas, etc

diagnéstico de

Sindrome de Turner
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11. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 25 pacientes con diagndéstico de Sindrome de Turner que
cumplian los criterios de inclusién previamente establecidos; dentro de los resultados se obtuvo
que en el estudio citogenético el cariotipo predominante fue monosomia del cromosoma X,
presente en 56% de las pacientes; el resto estaba integrado por pacientes con mosaicismos
(44%); principalmente 45,X/46,XY (Tabla 5).

Dentro de los parametros antropométricos a evaluar en estas pacientes, se encontraba la talla
final adulta que en promedio se alcanzé a los 18 afios de edad; y se reporté una media de
134.5cm; oscilando entre una altura minima de 122cm y maxima de 158cm; en cuanto a la talla
proyectada los resultados fueron similares a los anteriores; con una desviacion estandar en
ambas de 8.46; sin embargo si se comparan ambas con la talla blanco familiar se observé
diferencias significativas con una media de 152.1cm y desviacién estandar de 4.15 (Tabla 6).
Por lo anterior se pudo observar una diferencia de 17.6 cm entre la talla final adulta y la talla

blanco familiar.

Asi mismo se analizé el indice de Masa Corporal posterior a la de adquisiciéon de la talla final
adulta de las pacientes, reportandose que el 64% se encontraba dentro de parametros
normales, 28% presentaban sobrepeso y solo 2% tenia obesidad grado | (Tabla 7); cabe la
pena mencionar que dentro del Ultimo grupo también se encontr6 la presencia de
hipetrigliceridemia, hipercolesterolemia y alteracion en la glucosa n ayuno en bajos porcentajes
(Tabla 8).

Dentro de las terapias de tratamiento que reciben las pacientes se reporté que Unicamente el
28% del total requiri6 administracion de estrogenos; con una edad media de inicio de 15 afios
(Tabla 9).

En cuanto a las comorbilidades; las alteraciones cardiacas ocupan el primer lugar con 28%,
principalmente la coartacion aodrtica; la insuficiencia adrtica/aorta bivalva; solo se presento en un
4%; las alteraciones renales, representan un porcentaje acumulado de 12% (hipoplasia renal,
riidn en herradura y acidosis tubular); el 50% de las pacientes restantes no presentaban otra

enfermedad concomitante.
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12. DISCUSION

La talla baja es el signo més frecuente que aparece en las pacientes con Sindrome Turner; esta
presente en aproximadamente el 90% de ellas. El hipocrecimiento causante de la talla baja ha
sido uno de los datos mas constantes y es tan importante que ha justificado la realizacion de

gréaficas especificas para este sindrome.

Por lo anterior la finalidad de este estudio ha sido evaluar la talla final adulta de las pacientes
con diagndstico de Sindrome de Turner; asi como aquellos factores circundantes que pueden

alterar el crecimiento en estas pacientes.

En las primeras décadas de estudio sobre el Sindrome de Turner se llevaron a cabo varios
estudios sobre crecimiento espontdneo en grandes series de pacientes con Sindrome de
Turner, en todos ellos se encuentra un déficit de talla respecto a la media de la poblacién
normal de aproximadamente 20cm. Davenport, et al (2002) sostienen que la talla baja resulta
de un moderado retardo del crecimiento intrauterino, un progresivo enlentecimiento de la
velocidad de crecimiento durante la infancia y la nifiez, y una ausencia de estir6n puberal. El
resultado final es una talla adulta de aproximadamente unos 20cm inferior a la media normal. La
talla final en la curva de Lyon (1985) en pacientes con ST sin tratamiento es de 142,9 obtenida

en investigacién conjunta de EUA y Europa por mas de 20 afos.

Otros estudios en paises como Chile y Argentina reportaron la talla final adulta en pacientes con
Turner y crecimiento espontaneo de 138.2cm y 137.9cm respectivamente; en Japon se reportd
una talla de 139.1cm. (Roman et al,2002).

Las pacientes del Hospital Infantil de México, alcanzaron una talla final adulta promedio de
134.5cm, que comparado con la altura promedio de las jovenes a esta edad (158 cm) existe
una diferencia de 23cm aproximadamente; en otros en otros paises las pacientes pueden
alcanzar estaturas finales superiores, que llegan hasta 147 cm en paises escandinavos; sin
embargo esto se ha presentado gracias a la administracion de terapias con Hormona de

crecimiento; un criterio que no se evalud en este estudio.

La talla promedio alcanzada en este estudio no tuvo diferencia significativa con la talla

proyectada a través del método Bayley-Pinneau, sin embargo al compararla con la talla blanco
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familiar se presentd una diferencia de 17.6cm; estos resultados con los datos anteriores, refleja
la presencia de factores que pueden intervenir en la adquisicion de la talla final en las pacientes
con Turner entre los que se han sefialado el cariotipo, la talla paterna/materna, la etnia, la
pubertad espontanea, el inicio temprano del tratamiento con estrégenos y la presencia de

comorbilidades entre los elementos de mayor importancia (Roman et al,2002).

Iniciando con uno de los factores importantes, el cariotipo, en este estudio se observé que las
pacientes estudiadas presentaron una frecuencia de cariotipos similar a las series publicadas
(Ogata, & Matsuo, 1995 y Connor., & Loughlin,1989), por lo que a pesar de que la muestra no
fue muy numerosa, se puede considerar representativa; ya que mas del 50% de los casos
reportados fueron por monosomia del cromosoma X, las otras variables reportadas del
cromosoma X, corresponden en 6 casos al cariotipo era 46,XY, con un diagnéstico clinico de
feminizacion testicular y si bien podria ser discutible la inclusion de estas pacientes en este
grupo, se estima que ello se justifica si consideramos la causa por la cual se acude a la

consulta médica que fue la amenorrea primaria y principalmente déficit de crecimiento.

La variabilidad en cuanto al reporte de la talla final adulta se representé con una talla minima de
122cm y maxima de 158cm; del total de la poblacién las pacientes con tallas finales adultas por
debajo de la media el 69.2% fue representado por el cariotipo 45,X ; esto es similar a lo
descrito en la literatura acerca de que la pacientes con talla muy baja tienen cariotipo 45,X (
Lapunzina, 2012); si bien es verdad que tedricamente los rearreglos estructurales deberian
condicionar un fenotipo menos severamente afectado que el cariotipo 45,X, nuestros resultados
tienen aun cifras muy pequefas y no nos permiten todavia emitir una opinién sobre este punto,
consideramos que es prematuro intentar establecer una correlacién cariotipo - fenotipo, y que

es indispensable aumentar el nUmero de casos de la muestra para poder alcanzar este objetivo.

Otro punto importante a mencionar es la presencia de alteraciones en cuanto al peso; debido
que la talla baja; un signo constante, las vuelve predispuesta a sobrepeso y obesidad, lo que
conlleva a su vez a una mayor prevalencia de intolerancia a los carbohidratos y alteraciones
lipidicas; estos riesgos aumentan con la edad; lo anterior se ha documentado en varios estudios
y se lleg6 a la conclusion que las pacientes adultas tienen mayor riesgo coronario y
cardiovascular. En esta investigacion se observé que el 36% de las pacientes tenian un indice
de masa corporal mayor o igual que 25, lo que coloca al 7% en sobrepeso y al 2% en obesidad

grado I; y de las pacientes con esta afectacion solo el 4% present6 alteraciones en el
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metabolismo de carbohidratos y lipidos, si bien los porcentajes de afectacion son bajos y esto
puede deberse al tamafio de la muestra; es importante tenerlo en cuenta para posteriores
controles especificos es pacientes que ademas pueden presentar otras alteraciones que

conlleven a la presencia de sindrome metabdlico.

Las pacientes con sindrome de Turner presentan como alteracion muy caracteristica la
existencia de disgenesia ovarica. Lo mas frecuente es que al llegar la pubertad la ausencia de
ovarios funcionantes conduzca a la ausencia de pubertad; sin embargo en un porcentaje
préximo al 20 % las pacientes inician a la edad apropiada, en general alrededor de los 10-11

afos, los cambios propios de la pubertad (Ferrandez, et al, 1994).

En un estudio multicéntrico italiano 84 chicas entre 522 pacientes con Turner mayores de 12
afos (el 16,1 %) habian presentado desarrollo puberal espontaneo con menarquia, la cual
habia ocurrido a la edad cronolégica de 13,2 + 2,5 afios y una edad 6sea de 12,9 + 1,9 afios
(Pasquinoet, et al, 1997).

Observandose en este estudio que el 72% de las pacientes no requirieron administracion de
estroégenos y el 28% restante iniciaron la terapia a una edad promedio de inicio de 15 afios;
estos resultados son diferentes de lo publicado en la literatura internacional; sin embargo en un
estudio realizado en Cuba en 2013 (Espinosa, et al) se reportaron resultados similares en el
cual solo se administr6 terapia con estrégenos al 36% de las pacientes; cabe mencionar que
ambas muestras son pequefas; y por lo tanto se necesite mayor nimero de pacientes para que

sea representativa;

Una caracteristica que vale la pena mencionar es que las pacientes con esta terapia se
observo que el cariotipo dominante 45,X con un porcentaje de 71.4%, esto esta en relacion a el
desarrollo puberal se produce con més frecuencia cuando existe una linea celular normal 46,XX

que cuando existe una monosomia regular 45,X (Ferrandez, et al, 1994).
En relacion a patologias asociadas, distintas series informan datos algo disimiles. Se ha

comunicado que las principales comorbilidades pueden asociarse a alteraciones 0Oseas,

cardiacas y renales

30



En esta investigacion se reportd que las principales alteraciones fueron cardiacas con un 32%
del total de las pacientes; a nivel internacional la prevalencia de malformaciones cardiacas se
establece en funcion de las series entre un 22 y un 50%( Gianzo, Cobeta, Siebert, Conde, &
Arias, 1996);

En nuestra serie, como en la de Hou JW y cols (1993) la anomalia cardiaca mas frecuente en
pacientes con sindrome de Turner fue la coartacion adrtica. Sin embargo, en estudios recientes

se afirmo que era la aorta bicuspide.

En cuanto a la a prevalencia de anomalias renales en nuestra serie fue del 13%., otros autores
comunican cifras de entre el 24% y el 37,8%. (Pinto, et al; 2010); las alteraciones encontradas
tuvieron un porcentaje igual (4%) para hipoplasia renal, rifion en herradura y acidosis tubular
renal, en series internacionles el rifién en herradura es la malformacion mas frecuente, seguido
por la duplicaciéon del sistema colector; la hipoplasia renal se encuentra de forma infrecuente.
(Pinto, et al; 2010).

Es importante tener en cuenta ambas alteraciones cardiacas y renales, debido a que tienen

efectos deletéreos sobre la talla de las pacientes, y o mas importante pueden cambiar la

expectativa de vida de las pacientes.
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13. CONCLUSIONES

El Sindrome de Turner afecta a una de cada 2500 mujeres y cursa con talla baja; que de
acuerdo a los estudios internacionales se encuentra alrededor de 20cm por debajo de la talla

media de las mujeres de su grupo étnico.

En el Hospital Infantii de México Federico GOmez, acuden pacientes con diagndstico de
Sindrome de Turner de diferentes partes de la Republica Mexicana, por lo cual a pesar de
pertenecer a un grupo especifico de pacientes que poseen caracteristicas propias, pueden
presentar algunas diferencias significativas; especificamente sobre la talla baja, uno de los

datos mas constantes de este sindrome.

En este estudio se describié la talla adulta final de pacientes mexicanas con Sindrome de
Turner; y lo resultados confirman que las pacientes con este sindrome alcanzan estaturas
inferiores a las que se describen en la literatura e inclusive reportan que pueden alcanzar

estaturas por arriba de 147cm.

Asi mismo se concluye la presencia de ciertos factores (cariotipo, talla paterna/materna, la
pubertad espontanea y la presencia de comorbilidades) pueden influir de forma negativa sobre

la talla caracteristica de estas pacientes.

Por lo anterior, es importante considerar la valoracion del costo beneficio del seguimiento
multidisciplinario y sobre todo terapéutico para mejorar el crecimiento de estas pacientes; que
a pesar que en los estudios no se represente magnitud del impacto de la talla baja sobre las
pacientes, si se ha observado que es una de los principales motivos de consulta antes del
diagnostico.

Las pruebas existentes parecen indicar que el crecimiento y la estatura final se pueden mejorar
en el Sindrome de Turner; y por lo tanto uno de los puntos méas importante ahora es la relacion
entre el costo y la efectividad de tal tratamiento. Para realizar una evaluacion optima de la
relacién entre costo y efectividad se requiere una estimacién adecuada de la efectividad clinica.
Esto no debe depender de medidas alternativas de eficacia como los cambios con respecto a la
estatura prevista o la comparacion con un control histdrico, sino que debe basarse en la

comparacion entre grupos aleatorios de pacientes que reciben tratamiento con Hormona de
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Crecimiento y los que no lo reciben, por lo cual es importante unificar todos los datos existentes

sobre estas pacientes manera de realizar una adecuada evaluacion e integracion.
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16. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones de este estudio fue la recoleccion de datos, puesto que el
Hospital Infantil de México no cuenta con una base de datos especifica y propia de las
pacientes con diagnéstico de Sindrome de Turner, por lo cual la obtencién de los registros se
obtuvieron de la base de datos del servicio de bioestadistica quien conjunta Unicamente
informacion de pacientes que requirieron hospitalizacién o ingresaron al servicio de urgencias,

por lo cual no todas las pacientes son captadas por este servicio.

Ademas es una limitante que este trabajo de investigacion no se le dé continuidad por los
responsables del Hospital Infantil de México para tener una base de datos mas completa para

poder dar un mejor servicio a los pacientes con diagndéstico de Sindrome de Turner.

42



17. ANEXOS

Tabla 5. Distribucién de los cariotipos tipo Turner en el grupo de estudio

Cariotipo Frecuencia Porcentaje

Monosomia cromosoma X

45,X 14 56%
Mosaicismos

45,X/46,XY 6

45,X/46XX 3

45,X/46,X,i(X)(q10) 1

45X, 46XX, 47XXX 1 44%
Total 25 100%

Tabla 6. Valores medios globales de talla final adulta, talla blanco familiar y talla

proyectada

Media Minimo Méaximo Desviacién

(cm) (cm) (cm) Estandar
Talla final adulta 134.5 122 158 8.46
Talla proyectada 134.1 121 157 8.46
Talla blanco familiar 152.1 145 161 4.15

Tabla 7. Estado nutricional de las pacientes con Sindrome de Turner al alcanzar talla

adulta final

Estado Nutricional Frecuencia Porcentaje

Normal 16 64%
Sobrepeso 7 28%
Obesidad 2 8%

Total 25 100%




Tabla 8. Alteraciones en lipidos y glucosa en las pacientes con Sindrome de Turner

Alteracion Porcentaje
Hipertrigliceridemia 4%
Hipercolesterolemia 4%
Alteracién glucosa 4%

Tabla 9. Terapia con estrégenos en pacientes con Sindrome de Turner

Terapia con estrogenos

Frecuencia 7
Porcentaje 28%
Media de edad de .
o 15 afnos
inicio

Tabla 10. Patologias concomitantes en las pacientes con Sindrome de Turner

Patologia Frecuencia Porcentaje

Coartacion Aortica 7 28%
Insuficiencia Adrtica / Aorta Bivalva 1 4%
Hipoplasia Renal 1 4%
Rifion en Herradura 1 4%
Acidosis Tubular 1 4%
Ninguna 14 56%

Total 25 100%
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