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RESUMEN:

INTRODUCCION: El Sindrome de Turner (ST) se caracteriza por la ausencia o anomalia
estructural de uno de los cromosomas X, la incidencia es de 1:2500 nifias recién nacidas,
se asocia con anomalias cardiacas (23-40%), intolerancia a la glucosa (10-34%),
alteraciones autoinmunes y metabdlicas con incremento del riesgo cardiovascular,
incremento de masa de ventriculo izquierdo y dafio endotelial que incrementa con el
tratamiento hormonal sustitutivo y alteraciones cardiacas ya mencionadas.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la frecuencia de factores de riesgo
cardiometabdlicos y alteracion endotelial temprana en escolares y adolescentes con ST y
su asociacién con la masa del ventriculo izquierdo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS: Conocer la frecuencia de factores de riesgo
cardiometabdlicos en las paciente con ST. Conocer la frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular en las pacientes con ST de acuerdo con el tratamiento hormonal
administrado. Determinar la asociacion de niveles séricos de leptina, adiponectina y
proteina C reactiva con la masa del ventriculo izquierdo.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyd a pacientes mayores de 6 afios con estudio
citogenético de ST que acudieron a la consulta externa de Endocrinologia en el Hospital
de Pediatria del CMN siglo XXI, eutiroideas con o sin tratamiento sustitutivo; con o sin
uso de somatropina, estrégenos y/o progestagenos, sin cardiopatia con repercusion
hemodinamica al momento del estudio, se excluyeron pacientes con diagnostico de
Insuficiencia renal o hepatica, diabetes o tumoraciones durante su seguimiento.

TIPO DE ESTUDIO Y MUESTREO: Transversal analitico, muestreo no probabilistico
consecutivo a conveniencia de los pacientes que acudan a la consulta de Endocrinologia
Pediatrica, cumplan con los criterios de inclusién y sus padres consientan y los pacientes
asientan su participacion, posterior a la aprobacioén del protocolo.

ANALISIS ESTADISTICO: De acuerdo a distribucién se utiliz6 para las variables
cuantitativas medianas, min y max; para variables cualitativas frecuencias y porcentajes.
Analitico: para la asociacién entre masa de ventriculo izquierdo y marcadores tempranos

de dafio endotelial, Regresién Lineal.



ANTECEDENTES

El Sindrome de Turner (ST) es una de las anormalidades cromosdmicas mas
comunes en Pediatria,’ se estima que afecta a aproximadamente al 3% de todos
los fetos femeninos. Sin embargo, solo el 1% de estos embriones llegan al término
de la gestacion. El Sindrome de Turner es responsable del 7-10% de todos los
abortos espontaneos. 2

Epidemiologia: Afecta aproximadamente 1 de cada 2,500 nacimientos vivos
femeninos, correspondiente a aproximadamente 1,5 millones de mujeres en todo
el mundo?. La enfermedad cardiovascular es la causa de muerte mas comun en
adultos con este sindrome.® En los ultimos 10 afios la UMAE CMN Pediatria Siglo
XXI ha otorgado alrededor de 300 consultas para atender a pacientes con ST,
registrando una frecuencia anual de 11 a 33 casos por afio, con una mediana de
16.5 pacientes. El numero maximo de consultas por paciente es de 6 al afio y las
necesidades de hospitalizacién suelen ser bajas, y son debidas principalmente a
motivos quirurgicos.

Genética: Desde el punto de vista citogenético las alteraciones presentes en el
cariotipo de leucocitos de sangre periférica son variables. En el 50 a 60% de los
casos se demuestra una monosomia o ausencia completa de un cromosoma X
(45,X); mayormente el cromosoma X perdido es de origen paterno. En un 20% de
los casos se encuentran alteraciones estructurales del cromosoma X (monosomia
parcial) como deleciones mayores, microdeleciones, isocromosomas O
cromosoma en anillo; mientras que el 20% restante son pacientes con presencia
de dos o0 mas lineas celulares derivadas del mismo cigoto (mosaicismos) y en al
menos una de ellas existen alteraciones numéricas o estructurales del
cromosoma X.*

Manifestaciones clinicas: Los hallazgos fenotipicos descritos son diferentes,
debido a las variantes cromosdmicas presentes en las pacientes y a la edad del
diagnodstico. Las alteraciones clinicas observadas en mas del 50 % de las nifias y
mujeres con ST incluyen: talla baja, disgenesia gonadal, linfedema de manos y
pies, ufas hiperconvexas, implantaciéon baja de pabellones auriculares, otitis

media recurrente (mas frecuente en Mosaicismo), micrognatia, linea capilar
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posterior baja, térax ancho (en escudo) con pezones invertidos o hipoplasicos,
cubitus valgus, acortamiento del cuarto metacarpiano, exostosis tibial y tendencia
a obesidad %*° . El linfaedema es la clave diagnéstica en el 97% de las nifias en la
etapa neonatal y de lactante, la talla baja es la clave del diagndstico previo a la
adolescencia, y la falla gonadal con talla baja son la clave para la sospecha
diagnostico en la adolescencia. +°

Las malformaciones que afectan la estructura renal, urinaria o sus vasos, se
presentan en un tercio de las nifias con Sx de Turner °, siendo 9 veces mas
frecuentes estas alteraciones en las pacientes con ST que en la poblacion
general®. El cariotipo 45 X se asocia mas a estas malformaciones que incluyen
riidn en herradura y doble sistema colector, asi como alteraciones vasculares
renales. 2°

A nivel ocular se encuentran problemas en un 63% de las pacientes con ST. En el
aspecto encontramos epicanto, hipertelorismo y ptosis. Hipermetropia y
estrabismo se presentan en 25 a 35% de las pacientes con ST, este ultimo puede
progresar a ambliopia de no ser tratado. "*°

La talla baja es un hallazgo invariable en las mujeres con ST. Los genes
responsables del crecimiento se encuentran en la region pseudo autosomal del
brazo corto del cromosoma X (Xp11.2-p22.1) en el gen SHOX cuya alteracion se
considera responsable de la talla baja asi como de las anormalidades esqueléticas
asociadas al ST. '*7

En un 90% de las pacientes con ST existe insuficiencia ovarica®; esta se produce
dentro de los primeros meses o0 afos de vida debido a la haploinsuficiencia de un
cromosoma X% Sélo 20% de las pacientes con ST presentan menarca
espontanea, 85% cursan con amenorrea primaria y 98% con infertilidad ® Se debe
de dar manejo con estrogenos a las pacientes al iniciar la pubertad y hasta la edad
de 50 afos para disminuir el riesgo de osteoporosis y reducir el riesgo
cardiovascular. 2°

El aumento de la mortalidad en ST se debe principalmente a complicaciones
cardiovasculares, siendo las malformaciones cardiacas congénitas comunes en

las mujeres con ST, ya sea en su estructura o funcién, con una prevalencia



estimada entre 17 a 45%.>%'° Multiples estudios indican que las anomalias
cardiacas tienen relacién con el cariotipo de las pacientes siendo estas mas
frecuentes en mujeres con monosomia 45 X y menos comunes en las que
presentan cariotipo con aberraciones estructurales *'".

El lado cardiaco mas afectado es el izquierdo; la valvula adrtica bicuspide y la
coartacion de la aorta son las malformaciones cardiacas mas comunes,
presentandose en 50% y 30% de las anomalias respectivamente. Otras anomalias
cardiacas asociadas a ST son: drenaje venoso parcial anomalo (3.8-13%) vy
estenosis de la valvula mitral (3.8%), asi como diseccion aortica (3-8%) e infarto

6911 En la etapa neonatal el ventriculo izquierdo

agudo del miocardio secundario.
hipoplasico suele ser una cardiopatia comun que lleva desenlace fatal en las
pacientes. 2

Se ha visto que las pacientes con ST tienen mayor frecuencia de enfermedades
autoinmunes; se piensa que esto se debe a la haploinsuficiencia de los genes del
cromosoma X que determina una falta de exposicién de proteinas propias hacia el
timo lo que lleva a activacién de linfocitos T en la vida extrauterina.” Los
principales problemas autoinmunes encontrados en las pacientes con ST son
tiroiditis de Hashimoto (hasta 50% de las pacientes), enfermedad celiaca, colitis
ulcerativa cronica y enfermedad de Crohn, psoriasis, trombocitopenia inmune
primaria, vitiligo y artritis idiopatica juvenil.®'

Grossi reporta que la principal enfermedad autoinmune asociada a ST es la
tiroidea, siendo el hipotiroidismo la presentacion mas comun 39.4%." En las
pacientes con ST se pueden encontrar anticuerpos anti tiroideos (anti peroxidasa y
anti tiroglobulina) hasta en un 87.5%, de estos solo entre 4.3 y 40% presentaran
datos clinicos o bioquimicos de alteracién tiroidea. ™

Se ha encontrado que los problemas autoinmunes de tiroides son mas comunes
en pacientes con cariotipo isocromosoma [46,Xi(Xq)] comparado con otros
cariotipos (83% vs 14-45%). También se ha visto que el uso de hormona de
crecimiento en estas pacientes incrementa la aparicibon de auto anticuerpos

tiroideos pero no la presencia de la enfermedad.?



FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y TRATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO

Dislipidemia: En las pacientes con ST la mayoria de los estudios demuestran
anormalidades en el perfil de lipidos, con incremento de LDL, disminucién de HDL
y elevacion de los triglicéridos.® '

Ross y cols. demostraron en su estudio de 137 nifas con ST que existe
incremento de colesterol LDL vy triglicéridos sin encontrarse asociacion con el
cariotipo y el indice de masa corporal en pacientes con ST.”™ Enel estudio Bondy
y cols, realizado en 28 mujeres con ST. documentaron que el 50% cursaban con
hipercolesterolemia, sin relacidon de la dislipidemia con el cariotipo 2 La
hipertrigliceridemia se presenta frecuentemente y se ha asociado directamente
con obesidad e hiperinsulinemia ."®

Se ha demostrado que la hormona de crecimiento humana recombinante influye
en los procesos metabdlicos de lipidos al disminuir los niveles de colesterol total y
lipoproteinas de baja densidad, aumentando las lipoproteinas de alta densidad en
adolescentes con ST, es poco probable que este efecto se mantenga una vez se
interrumpe el tratamiento. "’

Intolerancia a la glucosa: Las mujeres con ST tienen un riesgo de 50% de
desarrollar intolerancia a la glucosa y cuatro veces mas de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 en comparacion con la poblacion general 8. Se ha descrito que la
intolerancia a la glucosa resulta de una combinacion de deficiencia a la insulina,
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina encontrandose esta en 25 a 78%
durante una curva de tolerancia oral a la glucosa '*'®; ambos son independientes
de la composicidon corporal, pero si la obesidad esta presente esto agrava mas la
resistencia a la insulina '°.

Hipertension: Las pacientes con ST presentan presion arterial mas elevada con
respecto a controles pareados por edad. '®% La mayoria de las veces esta suele
ser esencial sin embargo se deben de descartar alteraciones renales y
cardiovasculares.’

Las malformaciones cardiacas, la aterosclerosis y la alteracion en el metabolismo

de los lipidos se consideran factores de riesgo para hipertension en la poblacion



general; las nifias con ST tienen mayor riesgo de estas alteraciones, aunado al
hipo estrogenismo que favorece la formacién de placas de ateroma.' La
hipertension afecta casi al 50% de pacientes adultas y 30% de los pacientes
pediatricos.* El diagndstico de la hipertension suele ser complicado pues esta
alterado el ciclo de la presion arterial en las pacientes con ST presentando
hipertension nocturna que no suele ser registrada, incrementando su riesgo
cardiovascular.?

Obesidad: Las pacientes con ST suelen presentar obesidad central y estilo de vida
sedentario.® El indice de cintura/cadera se no se relaciona con riesgo
cardiovascular en las pacientes con ST, esto debido al desarrollo menos
pronunciado de la cadera en las pacientes con ST. La circunferencia de cadera y
el IMC si son marcadores de obesidad y riesgo cardiovascular en pacientes con
ST. 2" La obesidad contribuye a las anormalidades en la homeostasis de la
glucosa, hipertension arterial, asi como elevacién de las concentraciones de PCR
e IL-6 que incrementan el riesgo cardiovascular en ST. 2"22

Dafio Endotelial Temprano: El endotelio forma una mono capa celular que recubre
la superficie interior de los vasos sanguineos. El endotelio es un érgano endocrino,
paracrino y autocrino cuya alteracidn representa el evento critico inicial de la
ateroesclerosis y aterotrombosis.

Las nifias con ST como se ha mencionado anteriormente tiene mayor frecuencia
de presentar, dislipidemia, estrés oxidativo, hipertensién, diabetes mellitus,
alterandose las condiciones de las células endoteliales por lo que variara su
fenotipo hacia un estado pro inflamatorio, lo cual implica una menor disponibilidad
local de 6xido nitrico (NO), mayor sintesis de moléculas de adhesién que atraen a
leucocitos y plaquetas, incrementando la permeabilidad y sintesis de citocinas,
que favorecen la proliferacion y migracion de células musculares lisas y
fibroblastos que incrementan el riesgo cardiovascular. 32% 2°

En los ultimos afios el estudio de las citocinas pro inflamatorias han demostrado
ser utiles como marcadores de dafo endotelial temprano. Existe una relacion
inversa entre los niveles séricos de adiponectina con triglicéridos, PCR, colesterol

LDL e IMC. Asi como relacion directa con las concentraciones de HDL. Igualmente



se ha descrito elevacién de PCR e IL-6 asociado a bajas concentraciones de
leptina, considerandose estos parametros como indicadores de la grasa visceral,
relacionandose con el dafio endotelial secundario en estas pacientes . Por otro
lado la adiponectina también tiene relacion inversa con otros factores de riesgo
como la presién arterial sistémica. 2

La adiponectina es una adipocitocina secretada por los adipocitos la cual regula el
metabolismo energético del organismo, ya que estimula la oxidacion de acidos
gra30326. Tiene actividad que favorece la sensibilidad a insulina, accion
antiinflamatoria y antiaterogénica”.

La adiponectina es una proteina, de 30 kDa, compuesta por 244 aminoacidos y
codificada en el brazo largo del cromosoma 3 (locus 3q27). Esta formada por
cuatro regiones o dominios. La unidad estructural basica es un trimero
fuertemente asociado, formado por la unién de tres mondémeros mediante el
dominio globular. Su secrecién exhibe una pulsatilidad ultradiana y un ritmo
circadiano con disminucion a la noche y un pico temprano por la mafana. Esta
secrecion es regulada por varias hormonas como: leptina, insulina, IGF-1,
prolactina y somatotrofina, y también por factores nutricionales y ambientales.

Su concentracion depende del sexo, ya que es menor en los varones que en las
muijeres (posible efecto inhibitorio de los andrégenos), de la edad y del indice de
masa corporal (IMC). Se han identificado dos receptores de adiponectina: AdipoR1
que se expresa mas en musculo esquelético y AdipoR2 que se encuentra
principalmente en higado. Los valores normales de Adiponectina son de 5 a 10
mcg/ml. %

La disminucion de los niveles séricos de adiponectina se relacionan con obesidad,
eventos cardiovasculares, ateroesclerosis prematura, hipertrigliceridemia tanto en
pacientes normales como en aquellos con ST. 262829

Debido a la alta tasa de mortalidad asociada a enfermedad cardiovascular de las
pacientes con ST, la medicion de marcadores bioquimicos (leptina, adiponectina,
perfil de lipidos, insulina, glucosa, entre otros) pueden ser gran utilidad para
predecir el riesgo cardiovascular.
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El tratamiento hormonal sustitutivo (hormona de crecimiento y estrégenos) en las
pacientes con ST puede incrementar el riesgo cardiovascular. La terapia oral con
estrogenos modifica las concentraciones de PCR a través de su efecto en higado
y han sido utilizadas para predecir riesgo cardiovascular asociado a terapia
estrogénica encontrandose correlacion alta en pacientes con ST. 192122

En un estudio realizado por Ostberg y cols. Se incluyeron a 107 mujeres adultas
con ST, se compararon los marcadores metabdlicos de obesidad y riesgo
cardiovascular en pacientes con reemplazo estrogénico existiendo discrepancia
entre las adipocinas e IL-6. Concentraciones bajas de leptina con aumento de la
adiposidad central en estas pacientes. 2’

Se ha documentado que en las pacientes que reciben tratamiento a base de
hormona del crecimiento a dosis de 0.06 mg/kg/dia existe un incremento de la
masa del ventriculo izquierdo posterior al inicio de tratamiento con hormona del
crecimiento a las 4 semanas, incrementando el riesgo cardiovascular. * Matura et
all. reportan en pacientes con ST tratadas con hormona de crecimiento no hubo un
incremento significativo en la masa ventricular izquierda con respecto a controles,
siendo la superficie corporal la que si tiene correlacion positiva con el incremento

de IMV izquierda.®’

MASA DE VENTRICULO IZQUIERDO

En pacientes pediatricos se ha descrito a la realizacién de ecocardiograma como
auxiliar diagnodstico en la evaluacién y medicidon de la masa del ventriculo
izquierdo, calculandose mediante la férmula recomendad por la ASE (American
Society of Echocardiography) en el 2005

Existen bien estandarizados para pacientes adultos los valores normales de masa
de ventriculo izquierdo (MVI),*? En nifios los valores de referencia de masa de
ventriculo izquierdo que se toman en cuenta son los publicados por Khoury *.
(Tabla 1)

Los cambios cardiovasculares en las pacientes con ST se asocian a

enfermedades concomitantes y representan incremento en el riesgo
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cardiovascular siendo estos, una de las mayores causas de mortalidad en
pacientes con ST, en comparacion con la poblacion general. El incremento de
MVI si bien no se considera un marcador de dano endotelial temprano si se asocia
con incremento en riesgo cardiovascular en pacientes adultas con ST. Hasta el
momento la determinacion rutinaria por Ecocardiograma de la MVI en las
pacientes con ST no esta dentro de las recomendaciones de escrutinio y soélo
suele determinarse en caso de encontrarse datos sugestivos de incremento de
MVI (hipertension arterial de larga evolucion, cardiopatia congénita, radiografia
sugerente, alteraciones sugerentes en electrocardiograma)

En un estudio realizado a largo plazo por Sybert se incluyeron mujeres entre 0 y
80 afos con ST (mediana de 18.4+/- 13.7) se encontraron hipertensién vy
anormalidades estructurales, como prolapso de la valvula mitral, y defectos de la
conduccién en 56% de las pacientes adultas’ *°

Andersen y cols. en un estudio realizado en pacientes con ST (ST vs controles)
demostraron que existe un incremento de la masa del ventriculo izquierdo: 88 +/-
21 g/m2 comparando con un grupo control, asociandose la masa ventricular
izquierda con enfermedad adrtica valvular, edad, hipertensién, estatura y estado
metabdlico. Se describié en un total de 33 mujeres con ST normotensas, sanas
con terapia a base de sustitucion hormonal con estrégenos la presencia de
disfuncién sistdlica y disfuncion del ventriculo izquierdo. En mas de una cuarta
parte de estas se reportd hipertrofia del ventriculo izquierdo, y disminucién de la
fraccién de eyeccion del mismo. La presencia de la disfuncién diastdlica presentd
un incremento relativo de riesgo cardiovascular en las pacientes con ST en
comparacion con poblacién sana. **

Havmand et all. reportaron en un estudio prospectivo de pacientes adultas con ST
un mayor porcentaje de MVI con respecto a controles (88 + 21 gr/m? vs 77 + 12
gr/mz, p <0.05). Asi mismo encontraron relacion entre el incremento de la MVI con

enfermedad de la valvula adrtica, edad, hipertensidn, talla y estado metabdlico.*®
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Tabla 1: Percentiles de masa de ventriculo izquierdo e indice de masa de ventriculo izquierdo en

nifas.
Percentilas
Edad Variable 10 25 50 75 90 95
<6 meses MVI 7.59 9.27 11.15 13.76 16.05 16.05
IMVI 39.05 48.62 55.38 65.98 73.47 85.6
6m - < 2a MVI 15.39 17.45 22.25 26.46 31.98 34.6
IMVI 32.91 38.67 42.04 49.85 52.86 57.1
2a—4a MVI 24.7 28.4 33.34 38.15 43.88 46.1
IMVI 28.87 31.85 37.88 43,11 47.65 55.3
4a—6a MIV 29.24 34.57 39.67 46.59 50.38 57.3
IMVI 25.85 28.06 32.29 36.43 43.47 44.3
6a —8a MVI 36.88 40.6 48.38 55.84 65.54 72.1
IMVI 23.15 25.77 29.71 33.15 37.73 435
8a—10a MVI 39.22 48.08 54.76 70.87 75.49 83.6
IMVI 19.07 22.12 26.63 30.37 34.3 36
10a—-12a MVI 57.12 62.94 71.66 85.44 98 102
IMVI 20.22 23.25 26.11 29.63 33.05 35.7
12a—-14a MVI 60.79 78.37 92.36 108.8 119.8 128
IMVI 20.47 23.63 26.68 29.86 34.65 38.2
l4a-16a MVI 72.67 84.97 98.73 114.7 130 143
IMVI 20.69 23.55 26.51 29.97 34.89 36.9
>216a MVI 73.9 85.06 101.6 118.8 139.5 154
IMVI 20.06 22.94 26.35 31.4 37.93 40

MVI: Masa de ventriculo izquierdo, IMVI: indice de masa de ventriculo izquierdo, m: meses, a:

afios. Tomado y modificado de Khoury y cols.
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JUSTIFICACION

Las pacientes con diagndstico de sindrome de Turner tiene un riesgo 3 veces
mayor de muerte por enfermedad cardiovascular esto debido a mayor frecuencia
de alteraciones cardiacas y comorbilidades asociadas como hipertension,
resistencia a la insulina y obesidad. La obesidad es un estado pro inflamatorio con
hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos relacionados con alteracién en la
secrecion de adipocinas que contribuyen al incremento en la resistencia a la

insulina y la inflamacion sistémica con disfuncion endotelial

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacién hispano americana étnicamente es mas susceptible a presentar
factores cardiometabdlicos tempranamente. Las pacientes con ST cursan con un
riesgo mayor debido a comorbilidad asociada y uso de tratamiento con
somatropina y estrogenos conjugados. Esto ha sido motivo de estudio donde se
ha documentado que el uso de los mismos puede incrementar el riesgo

cardiometabdlico en estas pacientes. Por lo anterior nos preguntamos:

¢, Cuales son los factores de riesgo cardiometabdlicos en escolares y adolescentes

con Sx de Turner en la consulta externa de Endocrinologia UMAE HP Siglo XXI?

¢ Existe relacién entre los niveles de adipocinas y el incremento de la masa del

ventriculo izquierdo en pacientes con sindrome de Turner?
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La frecuencia de factores cardiometabdlicos en las pacientes con sindrome de
Turner es mayor o igual al 20% y los niveles altos de leptina se asocian a mayor

masa de ventriculo izquierdo

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e 20% de las pacientes con sindrome de Turner presentan mas de 1 factor de
riesgo cardiometabdlico

e Las pacientes con uso de somatropina, estrogenos y progestagenos
presentan con mayor frecuencia resistencia a insulina y dislipidemia

e La alteracidn de niveles de leptina, adiponectina y proteina C reactiva se

asocian a mayor masa de ventriculo izquierdo
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de factores de riesgo cardiometabolicos y disfuncién
endotelial temprana en escolares y adolescentes con sindrome de Turner y su

asociacién con masa del ventriculo izquierdo

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la frecuencia de factores de riesgo cardiometabdlicos en las
paciente con sindrome de Turner

e Conocer la frecuencia de factores de riesgo cardiometabdlicos en las
pacientes con Sindrome de Turner de acuerdo con el tratamiento hormonal
administrado.

e Determinar la asociacion de niveles séricos de leptina, adiponectina y

proteina C reactiva con la masa del ventriculo izquierdo.
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO: Todas las pacientes mayores de 6 afios con estudio citogenético de
Sindrome de Turner que acudan a la consulta externa de Endocrinologia en el

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XXI.

LUGAR DEL ESTUDIO: UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional

Siglo XXI, Servicio de Endocrinologia Pediatrica.

TIPO DE ESTUDIO: Transversal analitico
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CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

e Todas las pacientes con Diagndstico citogenético de Sindrome de Turner
e Edad igual o mayor a 6 afios

e FEutiroideas aun con tratamiento sustitutivo de hormona tiroidea

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Diagnostico asociado de Insuficiencia renal, dafo hepatico croénico,
diabetes mellitus, tumoraciones durante su seguimiento, dilatacion o

coartacion de aorta no corregida o con repercusion hemodinamica

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no acepten participar en el estudio, o que una vez aceptado
decidan abandonar el estudio
e Pacientes que hayan aceptado participar en el estudio pero que no cuenten

con las pruebas completas requeridas.
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TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluiran a todas las pacientes con diagndstico citogenético de sindrome de

Turner que acudan al servicio de Endocrinologia de la UMAE Hospital de Pediatria
CMN SXXI

TIPO DE MUESTREO:

No probabilistico de casos consecutivos
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OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL MEDICION CATEGORIA
Cantidad de afios cumplidos a la Cuantitativa
fecha de realizacion del estudio. AfRos discreta

EDAD
Cantidad en kilos del participante a la _ Cuantitativa
PESO fecha de realizacion del estudio. Kilos Continua
Proporcién de grasa corporal en un
PORCENTAJE DE | cuerpo, la cual se obtendra por medio Cuantitativa
GRASA de bioimpedancia en bascula % Continua

CORPORAL electronica calibrada para dicha

determinacion.
Sobrepreso: IMC = percentil 85 para Eutrdfico
ESTADO la edad segun tablas CDC Desnutricion Cualitativa

NUTRICIO Obesidad: IMC = percentil 95 para la Sobrepeso Ordinal
edad segun tablas de CDC Obesidad
IMC = percentil 95 para la edad segun Presente Cualitativa

OBESIDAD tablas de CDC Ausente Nominal
Se refiere a la medida en centimetros
de la cintura corporal. Esta se

] determinara con una cinta métrica
PERIMETRO DE | adecuada y la técnica de medicién cm Cuantitativa
CINTURA sera la propuesta por la OMS en su Continua
programa STEPS®. Los percentiles
de normalidad seran de acuerdo a los
propuestos por la IDF*°.
Se diagnostica de acuerdo a los
criterios propuestos por la
International Diabetes Federation
-Obesidad de acuerdo perimetro de
cintura > percentil 90 para la edad y
- Sexo Presente Cualitativa
SXMETABOLICO -Triglicéridos = 150mg/dL Ausente Dicotomica
-Colesterol HDL < 40mg/dL
-Presion arterial = 130/85mmHg
-Glucosa sérica en ayuno 2100mg/dI
*Obesidad + 2 criterios = Sx
Metabdlico
Medicién de pie paciente al momento , Cuantitativa
TALLA de realizacion del estudio Centimetros Continua
Deficiente produccion de hormonas
tiroideas o de un defecto en la Presente Cualitativa
HIPOTIROIDISMO | actividad del receptor de |las L
Ausente Dicotémica

hormonas tiroideas reportadas en
expediente
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Estudio citogenético reportado en el

Monosomia

CARIOTIPO expediente clinico por el servicio de Mosaico Cualitativa
genética. Isocromosomas Nominal
Deleciones
Se medira con esfigmomanémetro
PRESION aneroide mediante la técnica de Sin hipertension Cualitativa
ARTERIAL Korotkoff y se clasificara de acuerdo a Con hipertensién Dicotéomica
tablas de la NIH para hipertension por
edad, sexo y talla.
Reporte del colesterol sérico total por
COLESTEROL método estandarizado en el Mg/d| Cuantitativa
TOTAL laboratorio de analisis clinico del HP Continua
CMN Siglo XXI
Reporte de triglicéridos por método o
TRIGLICERIDOS | estandarizado en el laboratorio de Mg/dl Cuantitativa
analisis clinico del HP CMN Siglo XXI Continua
Reporte del colesterol HDL sérico por
método estandarizado en el Cuantitativa
COLESTEROL HDL laboratorio de analisis clinico del HP Mg/d| Continua
CMN Siglo XXI
Reporte del colesterol VLDL sérico
COLESTEROL por método estandarizado en el Ma/dl Cuantitativa
VLDL laboratorio de analisis clinico del HP 9 Continua
CMN Siglo XXI
Reporte del colesterol LDL sérico por
método estandarizado en el Cuantitativa
COLESTEROL LDL laboratorio de analisis clinico del HP MgdL Continua
CMN Siglo XXI
Citocina secretada por los adipocitos
medida en sangre por método de Cuantitativa
ADIPONECTINA | £11SA” por el kit DuoSet® ELISA ng/mL Continua
reportado en pg/mL
Citocina secretada por los adipocitos
medida en sangre por método de Cuantitativa
LEPTINA ELISA por el kit DuoSet® ELISA ng/mL Continua
reportado en pg/mL
Marcador de inflamacion sistémico,
Se realizé mediante prueba Tina- Cuantitativa
PCR quant de proteina C-reactiva, tercera Mg/L Continua
generacion inmunoturbidimétrico,
resultados en mg/L.
Estima promedio de cifras de
HEMOGLOBINA | Qucemia de 1s Iitimos 4 meses. . Cuantitativa
GLUCOSILADA eporte por meétodo e’s_te!ndarJz'ado en % Continua
el laboratorio de analisis clinico del
HP CMN Siglo XXI
TRATAMIENTO Administracién de SOMATOPRINA ) Cuantitativa
HORMONA DE dosis, considerando afios de AfRos Conti
; ; ontinua
CRECIMIENTO tratamiento y dosis
Tratamiento oral con estrégenos o
TRATAMIENTO conjugados considerando afos de Afos Céi:ilit::ga

ESTROGENOS

tratamiento y dosis
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Tratamiento oral con progestagenos

TRATAMIENTO considerando afios de tratamiento AfRos Cuantiltativa
PROGESTAGENOS Continua
Reporte de insulina por método o
INSULINA estandarizado en el laboratorio de uUl/mL Cuantitativa
analisis clinico del HP CMN Siglo XXI Continua
Modelo homeostatico de evaluacion
de resistencia a insulina. Calculado
por la férmula: [Glucosa ayuno . o
HOMAIR (mg/dL) x Insulina (uU/mL)]/405. Se ,\?(') Igilég![g?:i\éz
toma referencia de normalidad de
acuerdo a Garcia y cols. Se considera
resistencia a insulina HOMA >3.4
Se determina mediante el calculo de . o
REISI\IISSLI?_'I\II\?AAA HOMA, y se considera resistencia a ,\“T" g_ua![l!atl_va
insulina HOMA >3.4 ° icotomica
Cardiopatia relacionada con el | Coartacién Aorta
sindrome de Turner reportada en el | Alteracién Adrtica L
CARDIOPATIA expediente clinico previamente | Alteracion Valvular Cﬁg:ﬁﬁ:;a
estudiada por el servicio de | Comunicacién IV
cardiologia y Ecocardiograma Comunicacion IA
Se realiza por Ecocardiografia
mediante la férmula: Masa VI= 0.8 X
{1.04[(DDVI + PPVI + ETIV)3 -
MASA DE (DDVI)3]} + 0.6, se obtiene resultado Gr Cuantitativa
VENTRICULO en gramos, donde: DDVI: diametro Continua
IZQUIERDO didstole del ventriculo izquierdo.
PPVI: pared posterior del ventriculo
izquierdo. ETIV: espesor de tabique
interventricular
MASA DE Cuando la MVI se encuentre 2p95 L
VENTRICULO segun lo reportado por Khoury™ Si Cualtativa
IZQUIERDO No Dicotémica
ALTERADA

Dano endotelial temprano: Dentro de la fisiopatologia del riesgo cardiometabdlico

se encuentra la endotelitis sistémica, esta favorece la produccion de citocinas y

adipocinas que se han visto juegan un papel importante en la fisiopatologia del

riesgo cardiometabdlico, incrementando el riesgo en los pacientes que presentan

alteracién en dichas sustancias. Para fines de este trabajo se hablara de dafo

endotelial temprano si existe alteracion en los niveles de PCR ultrasensible,

Leptina o Adiponectina.
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RECOLECCION DE INFORMACION

Se incluyeron a pacientes derechohabientes del IMSS, casos incidentes y
prevalentes que acudieron a la consulta externa del Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del C.M.N Siglo XXI, todas cumplieron con los criterios de inclusién, y
aceptaron participar en el estudio firmando consentimiento informado los familiares
y asentimiento las participantes mayores de 6 afos.

Se les program6 a todas las pacientes cita a la consulta externa de
endocrinologia, previo ayuno de 12 h, se realiz6 somatometria corporal peso, talla
perimetro de cintura, toma de presion arterial. Posteriormente se realizé extraccion
de muestra de sangre venosa por venopuncion aproximadamente 15cc y de dicha
muestra se determin6é perfil de lipidos, glucosa insulina, adiponectina, leptina,
PCR ultrasensible, IGF 1, perfil tiroideo. Todas las mediciones se realizaron con
presencia del padre o tutor.

Posteriormente se envié al servicio de Cardiologia para realizacion de ECO
cardiograma, este estudio se realizé por un Cardiélogo Pediatra calificado, siendo
siempre el mismo para todas las determinaciones. Se nos entregd una copia del
resultado del ecocardiograma para la evaluacion estructural del corazén y calculo
de masa de ventriculo izquierdo.

Del expediente se obtuvo la informacién de fecha de diagndstico de la paciente,
resultado de cariotipo; inicio de tratamiento con hormona de crecimiento,
estrégenos conjugados y/o progestagenos, asi como dosis y afios de manejo;

antecedentes de alteracion tiroidea y tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo:
Para variables cualitativas: frecuencias y porcentajes,

Para variables cuantitativas: medianas, maximos y minimos
Estadistica inferencial:
La asociacion de masa de ventriculo izquierdo y citocinas se realizé mediante

regresion lineal

Se utilizara Excel version 10.0, paquete estadistico SPSS version 20.0 y se

considerara diferencia estadisticamente significativa p<0.05.
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion:

Se obtuvieron de la base de datos un total de 48 pacientes registradas con
diagndstico de Sx de Turner en la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica. 8
pacientes no cumplieron con los criterios de inclusion Cuatro pacientes eran
foraneas, mayores de 16 afios en seguimiento en sus hospitales de zona; una
paciente no fue posible localizar, tres de ellas tenian patologia subyacente; como
coartacion de aorta no corregida con repercusion hemodinamica, insuficiencia

renal cronica terminal por malformacion genitourinaria e insuficiencia hepatica.

Un total de 40 pacientes ingresaron al estudio, la mediana de edad fue 12.3 anos
(6 a 16 afios) con peso de 34.8 kg (16.7 a 67.2 kg), talla 130.1cm, puntuacién
Z (pZ)-5.81 a 0.18. La mediana del IMC fue 20 kg/m?,pZ -2.17 a 2.06.

El cariotipo mas frecuente en las pacientes fue 45X en 70%, seguida de
isocromosomas 12%; los mosaicos sin cromosoma Y en 10% de los casos y con

presencia de cromosoma Y en 5%. (Tabla 1)

La alteracién mas comun del peso fue sobrepeso y obesidad en 25%, desnutricién
2%, 73% eran eutroficas. El perimetro de cintura con mediana de 67.2cm (Pc 25),

y de grasa corporal 25.2%.

El hipotiroidismo primario se presento en 20% de las pacientes , las cuales se

encontraban eutiroideas al momento del estudio.

De acuerdo a los ecocardiogramas realizados y el reporte en expediente clinico,
32% de las pacientes presentaron cardiopatia congénita, sin repercusion
hemodinamica al momento del estudio. La cardiopatia congénita mas frecuente
fue coartaciéon de aorta 12%; seguido de valvula aorta bivalva 7%. Otros 7%
presentaron alteracion valvular en aorta no bivalva (un caso de insuficiencia y 2
casos de estenosis de valvula adrtica). El 5% de las pacientes presentaron otras
cardiopatias (un caso de comunicacion interventricular y un caso de insuficiencia
tricuspidea). (Tabla 2)
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Factores cardiometabolicos

La mediana de los niveles de glucosa 83.5 mg/dL, HbA1c 5.4 %, insulina 9 pUl/mL
y HOMA IR 1.9. El 10% de las pacientes presentaron glucosa alterada en ayuno,
22% resistencia a insulina (HOMA IR >3.4) y 17% riesgo de diabetes (HbA1c 5.7 -
6.4).

Los niveles de colesterol total presentaron mediana de 158.3 mg/dL, triglicéridos
72 mg/dL, LDL 81.8 mg/dL, y HDL 58.9 mg/dL. Se documentd hipercolesterolemia
en 12%, hipertrigliceridemia 15%; LDL elevadas en 20% e hipoalfalipoproteinemia

en 2%.

El Perimetro de cintura >Pc 90 se presentd en 12%. Ninguna paciente cumplio
criterios para hipertensién arterial sistémica. Se integréo diagnostico de Sx
metabdlico de acuerdo a criterios de IDF en 2% de las pacientes. Factores
cardiometabdlicos: 27% presento al menos 1, 15% presentaron 2 factores, 7% 3

factores y 2%, 7 factores cardiometabdlicos. (Tabla 3, Graficos 1y 2)

Masa de ventriculo izquierdo (MVI) y Citocinas

Se calculé mediante parametros ecocardiograficos la MVI, utilizando la formula
propuesta por la sociedad americana de ecocardiografia Masa VI= 0.8 X
{1.04[(DDVI + PPVI + ETIV)3 — (DDVI)3]} + 0.6. Esta presenté mediana de 65.5gr
(18.6-206.4gr). Se reportd masa de ventriculo izquierdo > Pc 95 para la edad y
sexo en 15% de los casos (6 casos), de estos el 50% presentaba alguna
cardiopatia sin repercusion hemodinamica, 1 paciente presenté cardiopatia + Rl y

1 paciente presentd Rl solamente. (Tabla 2)

De las citocinas determinadas para valorar disfuncion endotelial, presentaron
mediana de adiponectina fue 3.33 ng/mL (0.85-3.75 ng/mL), leptina 0.42 ng/mL
(0.09-1.39 ng/mL), PCR ultrasensible de 0.55 mg/L, (0.05-12.69 mg/L). (Tabla 4)
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Se busco asociacion entre los niveles de leptina, adiponectina, PCR ultrasensible
e IGF-1 con la masa del ventriculo izquierdo, mediante regresion lineal.

Encontrando unicamente asociacion entre MVI con leptina y adiponectina

Para adiponectina se obtuvo 3 de -0.04, significancia < 0.001 con IC de -0.058 a -
0.022. Para leptina se obtuvo B de 0.035, significancia < 0.005 con IC de 0.010 a
0.060. Esto se interpreta que por cada ng/mL que incrementa la adiponectina
disminuye 0.04gr la masa de ventriculo izquierdo y por cada ng/mL que

incrementa la leptina aumenta 0.035gr la masa del ventriculo izquierdo. (Tabla 5)

Tratamiento hormonal administrado

De todas las pacientes con tratamiento hormonal sustitutivo (38 pacientes) 24%
presento resistencia a la insulina, incremento de LDL en 18% e hipertrigliceridemia

16%; la MVI se encontr6 alterada en 15%.

La somatropina se utilizé6 en 95% de las pacientes, con una mediana de uso de 3
afios (0.1-7 afos), dosis 0.36 mg/kg/sem. Los niveles de IGF1 se mostraron en

rangos adecuados en su mayoria con una mediana de 334.65 ng/mL.

De las pacientes que solo tenian manejo con somatropina (38%), 13%
presentaron hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, LDL incrementada vy

resistencia a insulina y s6lo 6% glucosa alterada en ayuno.

El 57% de las pacientes estaba con tratamiento a base de estrogenos conjugados
orales, con una mediana de uso de 1 afno, siendo la dosis mas comun 0.3125
mcgr/dia. El 22% estaba utilizando progestagenos orales a base de clormadinona

asociada al uso de estrogenos conjugados orales. (Grafico 3)

Aquellas con somatropina y estrégenos conjugados orales (23 pacientes) 30%
presentan resistencia a la insulina, incremento de LDL en 22%, 13% presento

glucosa alterada en ayuno e hipertrigliceridemia, 17% presenté MVI Pc >95.
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Las pacientes que se encontraban en tratamiento con somatropina, estrogenos
conjugados orales y progestageno (9 pacientes) 22% presentaron resistencia a la

insulina e hipertrigliceridemia, solo 11% presentaron LDL elevada y MVI >p95.

Se buscdé relacién entre el uso de terapia de reemplazo hormonal con la presencia
de factores cardiometabdlicos, sin embargo el 95% de los pacientes estaban bajo
tratamiento con somatropina por lo cual dicho estudio no se llevoé a cabo. De los
pacientes que estaban bajo tratamiento con estrogenos y progestagenos no se
encontré diferencia entre los factores cardiometabdlicos encontrados con respecto

a aquellos que no estaban bajo tratamiento.
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Tabla 1. Descripcion general de pacientes con sindrome de Turner

n=40
Caracteristica Mediana (Max-Min)/(n)
Edad (afios) 12.3 (6—16)
Peso (kg) 34.8 (16.7-67.2)
Talla (cm) 130.1 (103 — 152.5)
Sz -2.95 (-5.81-0.18)
IMC (kg/m?) 20 (12.6 —32)
Sz 0.23 (-2.17 - 2.06)
Eutroficas 73% (29)
Sobrepeso 12.5% (5)
Obesidad 12.5% (5)
Desnutricion 2% (1)
Cintura (cm) 67.2 (42 -118)
Percentil 25 (10-90)
%GCT 25.2 (4.1 - 48.3)
Presion Arterial (mmHg) 95/65 (80/55-110/70)
Hipotiroidismo 20% (8)
Cariotipo
45,X 70% (28)
46,X,i(Xq) o 45,X/46,X,i(Xq) 12 (5)
45,X/46,XX 10 (4)
45,X/46,XY 5 (2)
45,X/46,X,+MAR 2 (1)

Mediana (Min-Max), % (n). IMC: indice de masa corporal, %GCT: porcentaje de grasa corporal total. Desnutricion pIMC
< 3%, Sobrepeso pIMC 85-94%, Obesidad pIMC > 95%.
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Tabla 2: Cardiopatias congénitas y masa de ventriculo izquierdo en
pacientes con Sx de Turner

n=40

Cardiopatia 32% (13)
Coartacion de Aorta 12% (5)
Aorta Bivalva 7% (3)
Valvula Adrtica Alterada* 7% (3)
Otros** 5% (2)

MVI (gr) 65.5 (18.6 — 206.4)

MVI percentil >95 15% (6)

Mediana (Min-Max), % (n). MVI: Masa de ventriculo izquierdo. *Insuficiencia o estenosis de valvula adrtica no bivalva.
**|nsuficiencia tricuspidea y Comunicacion interventricular

Tabla 3. Datos bioquimicos y factores de riesgo
cardiometabdlicos en pacientes con sindrome de Turner

Caracteristica Bioquimicas n=40
Mediana (Max-Min)

Glucosa (mg/dL) 83.5 (74.2-113.7)
HbA1c (%) 5.4 (4.6-6.4)
Insulina(pUl/mL) 9 (1.26-37.79)
HOMA IR 1.9 (0.25-10.6)
Colesterol Total (mg/dL) 158.30 (94.6-262.1)
HDL (mg/dL) 58.9 (30.1-88.5)
LDL (mg/dL) 81.8 (39.7-164.8)
VLDL (mg/dL) 15.1 (7-48.8)
Triglicéridos (mg/dL) 72 (35-244)
IGF1 (ng/mL) 334.65 (20.7-740.5)

Mediana (Min-Max), HbAlc: Hemoglobina Glucosilada, HOMA IR: Modelo homeostatico de evaluacién de
resistencia a insulina, HDL: Lipoproteina de alta densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad, VLDL:
Lipoproteina de muy baja densidad
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Tabla 4. Citocinas proinflamatorias en pacientes con sindrome de
Turner

n=40
Caracteristica Mediana (Min-Max)
Adiponectina (ng/mL) 3.33 (0.85-3.75)
Leptina (ng/mL) 0.42 (0.09-1.39)
PCR (mg/L) 0.55 (0.05-12.69)

Mediana (Min-Max). PCR: Proteina C reactiva ultrasensible

Tabla 5: Regresion lineal masa de ventriculo izquierdo con

adipocinas

Citocinas B Sig IC
Adiponectina ng/mL  -0.04 <0.001 -0.058—0.022
Leptina ng/mL 0.035 <0.005 0.010-0.060

Variable dependiente: Masa de Ventriculo Izquierdo, IC: Intervalo de confianza 95%
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Pacientes con Sx de Turner

Sx Metabdlico**

HDL <45 mg/dL

LDL >110 mg/dL
Triglicéridos >150 mg/dL
Colesterol >200 mg/dL
Resistencia Insulina*
Glucosa >100 mg/dL
IMC > p95

Cintura >p90

Grafico 1. Factores de Riesgo Cardiometabdlicos en

22%

0 5 10 15

20

25

HDL: Lipoproteina de alta densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad, VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad,

*HOMA IR > 3.4, **SegUn criterios de IDF
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Grafico 2. Numero de Factores Cardiometabdlicos
Presentes en Pacientes con Sx de Turner
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0: Sin factores Cardiometabdlicos, 1-7: cantidad de factores cardiometabdlico presentes en
pacientes con Sx de Turner
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Grafico 3. Tratamiento Hormonal Utilizado en
Pacientes con Sx de Turner
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DISCUSION

La cantidad y estructura correcta de los cromosomas sexuales es esencial para la
salud. La mayoria de las aberraciones que afectan el cromosoma X quedan
incluidas en el Sindrome de Turner. En 50 a 60% de los casos se demuestra
monosomia del cromosoma X (45,X); al igual que lo reportado en la literatura
internacional, en nuestra poblacidn la principal alteracidon cromosdémica encontrada
en las pacientes con Sx de Turner fue monosomia del cromosoma X, seguido de
isocromosoma y mosaicos.

El incremento de la morbi-mortalidad es un rasgo cardinal en este grupo y
tienen un riesgo de muerte prematura tres veces mayor a la poblacion general
con disminucion en la expectativa de vida en al menos una década. Siendo la
enfermedad cardiovascular la principal responsable del descenso en la expectativa
de vida.

En este estudio la cardiopatia encontrada con mayor frecuencia, fue la coartacion
de aorta (12%) y aorta bivalva (7%); en menor proporcién a lo reportado en la
literatura (30 y 50% respectivamente). 20% de las pacientes presentaba
hipotiroidismo primario, mientras que en la literatura se reporta de 30 a 50% de los
pacientes.

En un estudio realizado por Calcaterra y cols* en 85 pacientes con Sx de Turner
en edad adulta encontraron una prevalencia de Sx Metabdlico del 4.7%. Estos
resultados son mayores a los encontrados en nuestro estudio (2%), lo cual se
puede deber a la edad de las pacientes (27 + 11 anos), ya que a mayor edad
mayor resistencia a la insulina, hipertension arterial y riesgo de Sx metabdlico. Por
otro lado, esta menor proporcion de Sx Metabdlico también puede deberse que los
criterios utilizados para el diagndstico de Sx Metabdlico en nuestro estudio, son los
propuestos por IDF; ya que de utilizarse los criterios propuestos por ATP lli
modificados para edad pediatrica, esta proporcion incrementa a 7%.

O'Gorman y cols*® en una cohorte de 19 pacientes con sx de Turner entre 8 y 18
afios de edad, concluyeron que presentan mayor cantidad de factores de riesgo
cardiometabdlicos y menor funcion de células beta comparado con un grupo

control de edad y caracteristicas similares.
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En nuestro trabajo observamos que adolescentes y escolares con Sx de Turner
presentan factores cardiometabdlicos desde edades tempranas siendo la
resistencia a la insulina el factor mas comun y 22% presentaron un factor de

riesgo cardiometabdlico. Wojcik48

en un estudio polaco en 21 pacientes con Sx de
Turner con edad similar a las nuestras, no obesas, reportan promedio de HOMA
IR de 3.02, que es 1.12 puntos mas alto que el encontrado en nuestras pacientes.
O’Gorman y cols®*, reportan factores cardio metabdlicos de pacientes con Sx de
Turner Canadienses con edad entre 10 y 18 afios; la glucosa en ayuno y el HOMA
IR fueron similares (81.9y 1.9 vs 83.5y 1.9 mg/dL), sin embargo el perfil de lipidos
de las pacientes canadienses presentaba niveles mayores de colesterol total y
LDL, mientras que la HDL se encontraba similar a lo reportado por nosotros
(164.8, 88.4 y 59.07 mg/dL). Esto pudiera deberse a que casi el total de nuestras
pacientes estan bajo tratamiento con hormona de crecimiento y se ha reportado
por Qi y cols*® que el uso de esta mejora el metabolismo de lipidos, proteinas y
carbohidratos en las pacientes con Sx de Turner.

El tejido graso presenta una intensa actividad metabolica derivada de la sintesis y
la secrecidon de hormonas relacionadas con el metabolismo energético y con
acciones directas sobre la estructura y funcion del corazon y del sistema
cardiovascular en su conjunto, se han identificado un grupo de adipocitocinas
producidas por el tejido graso pero también por otros tejidos. Destaca la sintesis y
secrecion de estas hormonas por los cardiomiocitos, en cuya estructura vy
metabolismo ejercen efectos directos. La grasa epicardica constituye una parte

importante de la grasa visceral, con una intensa actividad metabdlica.

Dicho lo anterior se puede observar como al incrementar la grasa corporal,
principalmente la grasa visceral, aunado a obesidad exdgena, resistencia a
insulina, diabetes tipo 2 y dislipidemia nos lleva a un estado de inflamacién
cronica y ateromatosis acelerada favorecido por los niveles altos de leptina que
lleva a produccion de sustancias proinflamatorias y; disminucién de adiponectina
que nos lleva a la pérdida de mecanismos antiinflamatorios. Esto termina en una

condicion que altera la capacidad del endotelio vascular para regular la respuesta
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vasodilatadora mediada por el 6xido nitrico, a lo cual se le conoce como dafo

endotelial temprano.

En un estudio canadiense realizado por O'Gorman y cols®*, evaluaron a 15
pacientes con Sx de Turner con edades entre 10 y 18 afios, de estas 46% estaba
en manejo con hormona de crecimiento, se reportd Adiponectina 12995 + 4466
pag/mL, IGF-1 336.7 + 103.6 mcg/L, Insulina 34.6 £ 20.33 pmol/L. Nuestras
pacientes presentaron casi el doble de nivel de insulina (34.6 vs 62.5 pmol/L), los
niveles de IGF-1 fueron normales al igual que en nuestras pacientes y
adiponectina al realizar conversiéon de unidades obtenemos hipoadiponectinemia
importante en nuestras pacientes, lo cual se explica por los altos niveles de
insulina que nosotros encontramos, con respecto al grupo de pacientes de este
estudio.

En otro de sus estudios O'Gorman y cols*®, reportan en 19 pacientes canadienses
con Sx de Turner con edad promedio de 12.7 + 3.4 afos niveles de Adiponectina
14.2 £ 6.8 ng/puL, PCR 2 £ 1.9 mg/L. Los nieveles de PCR son 3.4 veces mas altos
en las pacientes de este estudio con respecto a nuestras pacientes.

Darendeliler y cols®, realizaron en Turquia una evaluacion en pacientes
prepuberes con Sx de Turner con edades entre 3.6 a 12.8 afos, donde
compararon niveles de Leptina, adiponectina e insulina, antes y después de un
afio con manejo a base de hormona de crecimiento, donde concluyen que el uso
de hormona de crecimiento se asocia con disminucion en los niveles de Leptina,
incrementan los niveles de insulina y no presenta cambios en niveles de
adiponectina, por lo cual los niveles de esta ultima se relacionan con el peso de
las pacientes y no con los niveles de insulina. En nuestro estudio se incluyd peso
en el modelo de regresion lineal para controlar dicha variable. Los niveles de
leptina a un afo de tratamiento con hormona de crecimiento son mucho mayores
en estas pacientes que los niveles reportados en nuestras pacientes que llevaban
3 afios de manejo con hormona de crecimiento (1.2 vs 0.42 ng/mL). Los niveles de
adiponectina son mucho menores en nuestras pacientes (3.33 ng/ml vs 15.5
Mg/ml), esto podria explicarse ya que en cultivos de adipocitos se ha observado
reduccion de la secrecion de adiponectina por efecto de citocinas proinflamatorias,
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lo que indica que la inflamacién podria ser un importante factor contribuyente a la
hipoadiponectinemia en estado de obesidad y resistencia a la insulina;
encontrando en nuestras pacientes 25% de sobrepeso y obesidad. Ostberg y
cols®! en un estudio Ingles realizado en pacientes adultas con Sx de Turner con
edad promedio de 31.4 afos + 8.3 afnos reportd niveles de leptina 10.2 + 6.3
ng/mL, Proteina C reactiva 2.9 mg/L e insulina 4.7 + 2.3 pUI/mL. Los niveles de
leptina y PCR fueron mayores en las pacientes adultas con Sx de Turner con
respecto a nuestras pacientes, sin embargo los niveles de insulina fueron casi dos
veces menores, lo que hace notar que nuestras pacientes a pesar de su corta
edad ya presentan hiperinsulinemia importante.

En las pacientes con Sx de Turner se ha observado que presentan mayor masa de
ventriculo izquierdo con respecto a pacientes sin Sx de Turner, esto se ha
asociado a malformaciones cardiacas propias de la enfermedad, hipertensién
arterial, dislipidemia, etc; sin embargo no se ha identificado un factor unico como
causa, pero en todos los casos se ha encontrado dafio endotelial como factor
comun.

Mortensen y cols®, siguieron 55 pacientes adultas con Sx de Turner y las
compararon con un grupo control sin diferencia en la edad, encontraron que las
pacientes con Sx de Turner presentaban mayor masa de ventriculo izquierdo (88 +
21 g/m? vs. 77 + 12 g/m?), y este incremento en la masa correlacionaba con la
edad, presion arterial sistdlica y el uso de estrégenos conjugados. En nuestras
pacientes, al igual que en este estudio, se encontré relacion con la edad, sin
embargo no lo consideramos como factor importante ya que nuestras pacientes
estan en etapa de crecimiento, por lo cual es esperado que a mayor edad
presenten mayor masa ventricular. Con respecto al resto de variables no se
encontré relacion.

Andersen y cols® estudiaron 33 pacientes adultas con Sx de Turner sin
hipertension arterial sistémica o malformaciones cardiacas con repercusion
hemodinamica y las compararon con un grupo control no Turner de mismas
caracteristicas, no encontraron diferencia significativa en las masas ventriculares

de ambos grupos (39 + 7 g/m*’ vs 33 + 9 g/m?’); aun que la diferencia no es
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significativa a pesar de que las pacientes con Sx de Turner sean normotensas y
sin malformaciones cardiacas, la MVI suele ser mayor. Nuestras pacientes
tampoco presentaban hipertensién arterial ni alteraciones cardiacas con
repercusion hemodinamica; a pesar de ello se encontré una proporcion importante
de hipertrofia de ventriculo izquierdo.

Radett y cols®’ hicieron un seguimiento de 4.9 afios en 26 nifias italianas con Sx
de Turner bajo tratamiento con hormona de crecimiento con edad de 13.8 + 2.6
afos y se compararon con un grupo control de caracteristicas similares sin manejo
con hormona de crecimiento, se determind MVI sin encontrar diferencia
significativa entre ambos grupos (60.4 + 9.3 g/m? vs 65.3 + 12.5 g/m?). Como
podemos observar es posible que el uso de hormona de crecimiento no afecte la
MVI, en nuestras pacientes debido a que casi en su totalidad estaban bajo
tratamiento hormonal no se estudié dicho factor como causa de incremento en la
masa de ventriculo izquierdo.

Existen diferentes métodos para ajustar la masa de ventriculo izquierdo, dentro de
los mas utilizados es por superficie corporal, por estatura y el indice de masa de
ventriculo izquierdo (IMVI). En nuestras pacientes inicialmente realizamos el ajuste
por indice de masa de ventriculo izquierdo ya que es el ajuste recomendado para
nifios por la National Institute of Heart® en su cuarto reporte para el diagndstico,
evaluacion y tratamiento de hipertensidn arterial en nifios y adolescentes. A pesar
de lo antes comentado al utilizar IMVI encontramos que sobre estime la MVI ya
que el IMVI depende de la talla para su determinacion, ante tal situacion y de
acuerdo a lo antes comentado decidimos utilizar la MVI en gramos y no ajustarla
en nuestras pacientes.

Estudios realizados en mujeres obesas con hipertension, encontraron relacion

entre niveles elevados de leptina e hipertrofia de ventriculo izquierdo‘“’z'54

, por otro
lado estudios realizados en poblacion general, mostraron que la
hipoadiponectinemia que suele acompanar a ciertas comorbilidades se relaciona
con hipertrofia de ventriculo izquierdo®*>*®. Como ya se menciond antes, las
pacientes con Sx de Turner suelen tener disregulaciéon en la produccién de

adipocinas que conllevan a daino endotelial temprano, por lo cual en nuestras
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pacientes, mediante regresion lineal se buscod relacidn entre los niveles de
adipocinas y masa de ventriculo izquierdo encontrando un relacion directa con
respecto a leptina e inversa con respecto a adiponectina similar a lo reportado en
la literatura, esta correlacion fue independiente al IMC de las pacientes y al
%GCT; sin embargo la asociacion encontrada fue débil.

Nuestro trabajo es de los primeros reportes mexicanos en escolares vy
adolescentes con Sx de Turner sobre los factores cardiometabdlicos que dichas
pacientes presentan; asi mismo es de los primeros trabajos en esta poblacion que
reportan determinacion de adipocinas y su correlacion con la masa de ventriculo
izquierdo lo cual podria abrir un nuevo campo de estudio en las pacientes con Sx
de Turner que permita detectar alteraciones cardiometabdlicas de manera
temprana y oportuna en dichas pacientes, esto podria mejorar su calidad de vida.
Si bien, es verdad que hasta el momento no esta indicado el calculo de la MVI en
todas las pacientes con ST a manera de escrutinio, en base a nuestros resultados,
nosotros proponemos que a las pacientes con reciente diagnostico de ST al
realizarse el ecocardiograma de escrutinio basal se calcule la MVI, lo cual nos
documentaria si existe algun problema antes del inicio con tratamiento hormonal
sustitutivo que pudiera requerir alguna intervencion. De nuestras pacientes con
MVI incrementada (6 pacientes), un tercio no presentaban alguna causa conocida
que incrementara la MVI incluyendo la resistencia a insulina. Ante estos datos, la
utilidad de incluir el calculo de la MVI en el escrutinio de salud en las pacientes
con Sx de Turner, permitiria identificar a aquellas pacientes con incremento de
MVI sin factores que predispongan a dicha alteracion y que por tanto ameritan
seguimiento médico.

Para fines de un adecuado seguimiento e investigacion, se puede realizar un
ecocardiograma y busqueda de factores cardiometabdlicos en las pacientes al
inicio de cada tratamiento hormonal sustitutivo y al finalizar el mismo, con lo cual
se pudiera evaluar si los tratamientos hormonales utilizados realmente modifican
la MVI y los factores cardiometabdlicos en pacientes con ST.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo se encuentra el tamafo de muestra,

lo cual no permite generalizar los resultados obtenidos a la poblaciéon Turner.
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Ademas existe el riesgo de sesgo de seleccion lo cual es inherente al tipo de
muestreo utilizado, la presencia de este sesgo podria explicar la menor proporcion
de obesidad y sobre peso, ya que muchas de estas pacientes llevan varios afnos
en manejo meédico y dentro de este manejo se incluye el cuidado de la dieta y el
control de peso. Por otro lado las pacientes no fueron comparadas con un grupo
control no Turner, que si bien no era el fin del trabajo, podria haber ayudado a
comparar los resultados con la poblacién general. El tener bajo tratamiento con
hormona de crecimiento al grueso de las pacientes no permite ver si el uso de

dicho tratamiento es un factor que incremente la masa de ventriculo izquierdo.
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CONCLUSIONES

e La resistencia a insulina (22%) fue el factor de riesgo cardiometabdlico mas
comun y hasta 27% de las pacientes con ST presentaron algun factor de
riesgo cardiometabdlico a edad temprana.

e La frecuencia de sobrepeso, obesidad (25%) y Sx metabdlico (2%) es
menor a lo reportado en otros grupos de pacientes con ST y en poblacion
general.

e La hipertrigliceridemia (15%) es la dislipidemia mas comun en nuestras
pacientes con ST

e La MVI>p95 se encontrd en el 16% de pacientes escolares y adolescentes
con ST.

e La masa de ventriculo izquierdo presenté asociacion positiva con los
niveles altos de leptina y asociacion negativa con niveles bajos de
adiponectina.

¢ No se encontré asociacion entre los niveles de PCR y masa del ventriculo
izquierdo en las pacientes estudiadas.

¢ No se pudo evaluar el efecto del tratamiento hormonal sustitutivo sobre los
factores cardiometabdlicos, aun que los datos sugieren que su uso no
incrementa la presencia de los mismos.

e Las pacientes escolares y adolescentes con ST deberian realizarse
escrutinio de salud que incluya factores cardiometabdlicos con lo cual

podria disminuir la morbi mortalidad a largo plazo.
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ASPECTOS ETICOS

La investigacién se apeg0 a la Ley General de Salud en Materia de investigacion
ya que se garantizé la dignidad y bienestar de los sujetos de investigacion. El
estudio se llevd a cabo hasta que el comité de ética del Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI, autorizé el protocolo. El protocolo cumple con
los requisitos de ética propuestos por el Comité Local de Investigacién y con los
criterios de ética estipulados en las diferentes instancias nacionales (Ley Nacional
de Salud) e internacionales (la declaracion de Helsinki y modificaciones
subsecuentes de las distintas Asambleas Médicas Mundiales). El presente estudio
requirio firma de consentimiento informado por los familiares y asentimiento por las
pacientes participantes mayores de 8 anos, ya que se tomaron muestras séricas a
los participantes del estudio asi como somatometria corporal, asi mismo se les
explicaron los riesgos y beneficios de participar en dicho estudio.

El estudio esta bajo la tutela de la doctora Eulalia Piedad Garrido Magafa, quien
es profesional de la salud que cuenta con la capacitacién necesaria llevar a cabo
la realizacion del protocolo; se encargd de ajustar el protocolo, cumplir los
procedimientos y solicitar la autorizacion para realizar la investigacion.

Finalmente a todas las pacientes se les entregd por escrito los resultados de su
estudio y se dio tratamiento en los casos en los que se encontré alguna patologia

como obesidad, hipertension, etc.

Tipo de Investigacion: Riesgo minimo.
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