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Introducción 
 
 Las “enfermedades raras”, como se les ha denominado a las enfermedades 

genéticas de baja prevalencia que de acuerdo a la unión Europea tienen una tasa de no 

menos de 5 casos en cada 10,000 personas(1), adolecen de información 

epidemiológica confiable tanto de incidencia como de prevalencia a nivel nacional e 

internacional. 

 

Se sabe que el número de trastornos que son incluidos en la clasificación de 

enfermedades raras es cada vez mayor y se han identificado alrededor de 7,000 

condiciones distintas(2). Se espera que conforme avancen los métodos diagnósticos, 

en particular de tipo molecular, y que estos sean más apropiados, serán identificados 

nuevos síndromes raros que afectan diferentes vías metabólicas y de señalización 

resultantes de mutaciones muy poco frecuentes.  

 

Es así que se espera que los análisis genómicos ampliados en especial de 

secuenciación de exoma completo expliquen, en el futuro cercano, muchas de las 

diferencias en las características fenotípicas observadas en los pacientes. Con 

frecuencia, los clínicos de las distintas especialidades e investigadores que tratan un 

mayor número de pacientes en la práctica clínica o en los protocolos de investigación 

reconocen la variación fenotípica de ciertas enfermedades raras y que ésta con 

frecuencia es dependiente de la mutación génica, que puede variar de paciente a 

paciente aunque el gen afectado sea el mismo. (3) 

 

Lo anterior hace evidente la necesidad de realizar estudios epidemiológicos tanto 
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clínicos como moleculares e incluso la integración de ambos enfoques que 

contribuyan a la generación de información que disminuya la brecha de conocimiento 

y ayude al proceso en la toma de decisiones dirigidas a mejorar diversos aspectos 

como el diagnóstico preciso, el tratamiento y la calidad de vida de los pacientes y 

acompañamiento a sus familias. (4) 

 

Asimismo, la implementación de una epidemiología genética de enfermedades raras 

se reflejará en el desarrollo de los programas de tamizaje costo-efectivos apropiados, 

para la prevención de recurrencia de éstas por medio del asesoramiento genético y 

diagnóstico de portadoras en aquellas familias en las cuales se presentó la 

enfermedad, desarrollo de tratamientos más eficientes y menos costosos, lo que 

disminuiría comorbilidades, mejoraría el pronóstico y calidad de vida para el paciente 

y su repercusión familiar en los diferentes sistemas de salud.(2) 

 

Es importante considerar que a medida que se mejoran los programas de cuidado de la 

mujer embarazada, la morbi-mortalidad subyacente debida a enfermedades genéticas 

se hacen más aparentes. Considerando que la carga de las enfermedades genéticas son 

un elemento cada vez más importante para la salud pública. 

 

De los trastornos cromosómicos, las aneuploidias autosómicas de mayor importancia 

son la trisomía 21, la trisomía 18 y la trisomía 13; y de las alteraciones de los 

cromosomas sexuales son el síndrome de Turner y el síndrome de Klinefelter. En 

México, como en muchos otros países, se cuenta con un Registro Nacional de casos 

de síndrome de Turner. A la fecha no existe algún registro a nivel Nacional que, de 

manera integrada, incluya casos reportados por todas las dependencias de salud, tanto 
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de los sistemas de salud pública diversos como de instituciones privadas. Desde el 

2009 la Secretaría de Salud, por medio Centro Nacional para la Salud Infantil y de la 

Adolescencia, a través del programa denominado Alteraciones Sexuales Congénitas 

Ligadas a Cromosomas, convinieron que se crearía un Registro Nacional de pacientes 

con síndrome de Turner; sin embargo, para el 2014 aún no existe un número estimado 

de éstas pacientes.(5) 
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Síndrome de Turner 

 El síndrome de Turner (ST) o síndrome de Ullrich-Turner es la única 

monosomía compatible con la vida (6), es una de las anomalías cromosómicas de los 

cromosomas sexuales más frecuente, con una incidencia aproximada de 1 caso por 

cada 2500 a 3000 nacimientos femeninos vivos.(7–11).  

 

El ST es la anomalía cromosómica ligada al sexo más común en fetos femeninos(12). 

Del 98 al 99% de los fetos con este síndrome son abortados espontáneamente y en 

general, alrededor del 20% de todos los abortos espontáneos corresponden a este 

síndrome(13). Aun así, es una de las anormalidades cromosómicas con mayor 

frecuencia a nivel mundial, estimándose una posible existencia de alrededor de 1.5 

millones de niñas con ST en el mundo.  De acuerdo a un estudio realizado entre los 

años 2000 a 2006 en Europa, se detectaron 774 casos nuevos en ese periodo(14). 

 

La tríada de infantilismo sexual, cuello alado y cúbito valgo fue reportada por  

primera vez por el Dr. Turner en 1938 (13) y casi 20 años más tarde, Ford y su grupo 

de colaboradores describieron la monosomía del cromosoma X como la anomalía 

genética característica de los casos que presentaban éste síndrome(15). Pero, fue hasta 

1963 cuando Lemli y Smith realizaron un análisis exhaustivo en 25 casos y 

caracterizaron fenotípicamente a éstas pacientes.(16) 

Origen Citológico del 45,X 
 

El ST se caracteriza por el conjunto de rasgos fenotípicos, como consecuencia de la 

anomalía derivada de la ausencia completa o parcial de un segundo cromosoma 
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sexual, y puede originarse durante la ovogénesis, en la espermatogénesis o después de 

la fertilización. 

 

Durante la ovogénsis ocurre que algunas mujeres 45,X derivan de una pérdida de un 

cromosoma X materno, pero se desconoce si la anormalidad se produce durante la 

gametogénesis o durante la embriogénsis. Se ha aceptado que los genotipos 45,X sin 

mosaico se producen durante la gametogénesis, ya sea por “rezago anafásico” o por 

una proceso de “no-disyunción” primaria; éste error puede ocurrir tanto en la meiosis 

I como en la meiosis II, y no se ha encontrado evidencia que lo relacione con la edad 

materna.  

 

Durante la espermatogénesis se ha reportado que en algunas familias la distribución 

de los antígenos Xg sugiere que la aneuploidia se debe a la pérdida de un cromosoma 

sexual, X o Y, paterno, ya sea en la meiosis I o II. Así, el espermatozoide 

complementario tendría que ser nulisómico en cuanto al cromosoma sexual y, si éste 

fertiliza un óvulo 23,X, el cigoto resultante sería 45,X. 

 

O, después de la fertilización (en el cigoto o en el embrión) en donde se puede deber a 

una “no disyunción” mitótica. El mosaico 45,X/46,XX probablemente se origina 

durante la embriogénesis, y otro mosaicos, como el 45,X/47,XXX, posiblemente son 

a causa de una “no disyunción” en el cigoto. Y, algunas mujeres 45,X, prodrían 

originarse de una “no disyunción” mitótica en donde un rompimiento cromosómico 

puede producir un rearreglo estructural del cromosoma y un fragmentro acéntrico, 

éstos fragmentos, por carecer de centrómero, habitualmente se pierden y así el 

embrión presenta una línea celular monósomica y una línea celular con el rearreglo 
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cromosómico estructural.  

 

El proceso de Lionización es normal en mujeres, en donde un cromosoma X es 

inactivado; sin embargo en la niñas con ST no se inactiva lo cual puede ser causante 

de la expresión fenotípica del síndrome.(17). Es así que el fenotipo del XO se debe 

precisamente a la disminución de dosis de todos o algunos de los genes que escapan la 

inactivación, ya que éstas pacientes sólo tienen una dosis funcional de estos 

genes.(18) Así, la monosomía del X es el resultado de un fallo de las cromáticas 

sexuales que al separarse durante la meiosis en el gameto de uno de los progenitores 

dan lugar, generalmente, a una alteración numérica o estructural.(19)  

 

Se han reportado que el 80% de los casos el cromosoma X es de origen materno, (20) 

y que 31 de los 34 genes que no pasan por la inactivación se encuentran en el brazo 

corto del cromosoma X lo que representan la mayor parte del fenotipo característico 

del síndrome.(21) 

 

Debido a lo antes mencionado, la base citogenética del ST puede ser muy variable. 

(22) Se sabe que sólo poco más de la mitad de los pacientes ST son monosomías 

completas, mientras que la otra mitad está representada por: un grupo heterogéneo 

con diferentes anomalías estructurales del cromosoma sexual; y, otro grupo con un 

mosaico, en el cual las segundas líneas celulares traen consigo anomalías 

cromosómicas numéricas o estructurales de los cromosomas sexuales. (23) 

 

Aunque el cariotipo clásico 45,X representa casi la mitad de los casos de Síndrome de 

Turner, dentro de las demás anormalidades cromosómicas, ya antes mencionadas, 
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pueden ocurrir la duplicación del brazo largo (q) del cromosoma X con concurrente 

pérdida del brazo corto (p) para constituir (isoXq); la formación de anillo (rX), la 

deleción del brazo corto y largo del cromosoma X (Xp o Xq) y,  mosaicismos 

(45,X/46,XX) o cariotipo con presencia del cromosoma Y completo o parcial. (24,27) 

(Cuadro 1).  

Cuadro 1. Frecuencia relativa de las distintas constituciones cromosómicas (25, 26).  

Cariotipo Frecuencia (%) 

45,X 40-60 
Isocromosoma X o anillo 12-25 
Mosaico 15-30 
Otras anomalías del X 2-5 
 

La constitución génica del síndrome es de importancia ya que a partir de éste y de 

cuánto material genético esté ausente es el cómo se originará la heterogeneidad en 

cuanto a las características clínicas del síndrome y su expresión fenotípica. El análisis 

clínico y citogenético detallado puede llegar a proporcionar información sobre el 

desarrollo y efectos en los diferentes segmentos cromosómicos y su participación en 

el desarrollo normal y anormal de las niñas. 

Expresión Clínica del Síndrome 
 
Las principales características físicas de este padecimiento son: talla baja, disgenesia 

gonadal que ocasiona retraso de la pubertad, amenorrea primaria, infertilidad (24) 

falla ovárica prematura y, una variedad de características dismorfológicas(28) dentro 

de las cuales se encuentran paladar alto, cubitus valgus, acortamiento de los 

metacarpianos, deformidad de Madelung y baja implantación de las orejas.(20) 

El fenotipo del Síndrome de Turner es extremadamente variable, incluso en aquellas 

pacientes con un cariotipo clásico y la razón de ésta variabilidad aún no es clara. Las 

principales anomalías somáticas que constituyen el fenotipo del ST se presentan en el 

cuadro 2.  
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Cuadro 2. Lista detallada de anormalidades asociadas con el síndrome de Turner con la frecuencia provisional de una 

anomalía específica dada como un porcentaje.(8,9,26,29–32) 
Característica Frecuencia (%) 

1. Retraso en el crecimiento y la reducción de la estatura adulta 95-100 
2.Disgenesia gonadal  

Sin desarrollo puberal 
Infertilidad 
Deficiencia crónica de estrógenos 

85 
98 

95-98 
3. Alteraciones endocrinas  

Intolerancia a la Glucosa 
Diabetes tipo 2 
Tiroiditis 
Elevación de enzimas hepáticas 
Hipertensión 

15-50 
10 
15 

50-80 
50 

4. Anormalidades Físicas  

4.1 Ojos  

Epicanto 
Miopía 
Estrabismo 
Ptosis 

20 
20 
15 
10 

4.2 Oído  

Infecciones del oído medio 
Defectos de audición 
Deformidad del oído externo 

60 
30 
15 

4.3 Boca  

Micrognatia 
Alto paladar arqueado 
Desarrollo dental anormal 

60 
35 
¿? 

4.4 Cuello  
Baja implantación de cabello  
Aparente cuello corto y ancho 
Cuello alado 
Exceso de piel suelta en la parte posterior del cuello en R.N. 

40 
40 
25 
25 

4.5 Tórax  

Pecho en escudo con pezones ampliamente espaciados 30 
Pezones invertidos 5 
4.6 Piel, uñas y cabello.  

Incremento de piel en crestas 
Linfedema de manos y pies 
Múltiple nevos pigmentados 
Hipoplasia de uñas 
Alopecia 
Vitiligo 

30 
25 
25 
10 
5 
5 

4.7 Esqueleto  

Retraso en edad ósea 
Densidad mineral ósea disminuida 
Cubitus valgus 
4º metacarpio corto 
Genu valgo 
Luxación de cadera congénita 
Escoliosis 
Deformidad de Madelungs 

85 
50-80 

50 
35 
35 
20 
10 
5 

4.8 Corazón  

Bicúspide de válvulas aórticas 
Coartación aórtica 
Dilatación aórtica/aneurisma 

14-34 
7-14 
3-42 

4.9 Riñones  

Riñón en herradura 
Posición anormal / duplicación de pelvis renal, los uréteres o los vasos. 
Aplasia renal 

10 
15 
3 

 

Considerando la patogenia de las manifestaciones fenotípicas se pueden agrupar en 

tres grupos: las relacionadas con alteraciones linfáticas como son: cuello ancho y 

alado, implantación baja del cabello en la nuca, rotación posterior de orejas, 
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linfedema, displasia de uñas y alteraciones de los dermatoglifos; aquellas relacionadas 

con trastornos esqueléticos: talla baja, cuello corto, micrognatia, cúbito valgo, 

metacarpianos y metatarsianos cortos y, genu valgo; y, las relacionadas con displasias 

vasculares: anomalías cardiacas y renales.(33) 

 

El signo más prevalente es la talla baja en un 95% de los casos confirmados con el 

síndrome, la cual, sin tratamiento, llega a ser 20 centímetros menor que su media 

poblacional, con un aproximado de 3 a 4 desviaciones estándar por debajo de las 

referencias poblacionales(8,44,39,42). El patrón de crecimiento deficiente es de 

presentación temprana y muy importante; el retraso inicia in útero y continúa a través 

de la niñez y la adolescencia, continúa lento durante la niñez y en la mayoría 

permanece, por lo que no existe un pico de crecimiento en la pubertad, lo que lleva a 

un déficit muy marcado de talla con respecto a las demás niñas de la misma edad 

razón por la cual, en la mayoría de los casos, se sospecha de la presencia del síndrome 

que, en éstas pacientes, es un reflejo de: un peso y baja talla al nacer (-2 d.e. de la 

media poblacional), un decremento en la velocidad de crecimiento principalmente los 

primeros tres años de vida y un crecimiento pobre y esporádico durante la pubertad. 

 

Aunado a éste déficit inherente a la naturaleza del síndrome, el retraso en el 

crecimiento en el primer año de vida es exacerbado por las dificultades para la 

alimentación, problemas que se han asociado con la posición de la lengua, y paladar 

ojival, tono bajo de la orofaringe en la infancia, micrognatia, y disfunción de del 

tracto gastrointestinal bajo.(35) 

 

A pesar de los avances en las investigaciones, sigue existiendo discrepancia en  
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cuanto a la variabilidad en la talla final de las niñas con ST, debido a la variabilidad 

citogenética del síndrome, la pacientes suelen comportarse de manera distinta en 

cuanto a su crecimiento lineal. No obstante, se conoce que la media de longitud en 

neonatos es de 47 cm, con un peso promedio de 2963 ± 444 g(36) y, en donde la 

estatura final oscila entre los 122 y los 152 cm, independientemente de las medias 

poblacionales y tallas medias familiares.(37) 

 

Se han identificado los genes causantes de la baja estatura, localizados en la parte 

distal del brazo corto de la X y en Y en los cromosomas Xp11-22 y Yp11.  También 

se han descrito genes candidatos para la baja estatura en las regiones pseudo-

autosómicas que codifica para proteínas que se encuentran principalmente en los 

fibroblastos. Este gen, conocido como SHOX (Short Stature Homebox) se expresa 

tanto en el X inactivo como en el activo, y en el cromosoma Y; así, se ha demostrado 

su asociación con la estatura baja, además también puede ser el responsable de 

algunas anormalidades esqueléticas asociadas al síndrome incluyendo el desarrollo de 

deformidad de Madelung, deformidad de valgo y posiblemente de cúbito, paladar 

ojival y micrognatia(38). 

 

Aunque la aneuploidía, por sí sola, pudiera contribuir a la estatura baja. Observándose 

un proceso posiblemente similar a la falta de crecimiento de otros síndromes con 

desequilibrio cromosómico como en el Síndrome de Down, dando  origen  ésta 

característica fenotípica aún cuando la producción de hormona de crecimiento sea 

normal. Existen numerosos estudios que demuestran que la GH es el tratamiento 

principal para mejorar la talla baja en el Síndrome de Turner. A pesar de que la talla 

baja no es por deficiencia de hormona del crecimiento, se ha demostrado que el 
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tratamiento con GH recombinante mejora la talla final y la velocidad de crecimiento; 

sin embargo, los resultados son heterogéneos y diferentes estrategias terapéuticas se 

han propuesto en diferentes estudios. El resultado es dosis dependiente, según la talla 

blanco familiar, enfermedades concomitantes, y particularmente de la edad y talla al 

inicio de la pubertad.(20) 

 

Algunos países han desarrollado tablas específicas para llevar el seguimiento de peso 

para la talla y talla para la edad en éstas pacientes. Sin embargo, por razones aún en 

controversia, como la talla final es dependiente sólo del síndrome o de la media 

poblacional o si también se ve influenciada por talla de los padres, no se han 

considerado útiles para poder evaluar a la población general con éste padecimiento. 

Es así que se ha sugerido que cada país debería tener sus propios datos con los cuáles 

poder darles un seguimiento adecuado a éstas pacientes.(39) 

 

Además de la talla baja, existen algunas otras manifestaciones clínicas que, hasta 

ahora, son difíciles de relacionar con una alteración determinada, como son los nevos 

pigmentados, estrabismo y ptosis palpebral.  

 

Pero el ST no sólo puede presentar las características somáticas antes detalladas sino 

que conlleva una serie de comorbilidades asociadas que se van desarrollando a lo 

largo de la vida,  por lo que es necesario contar con un seguimiento multidisciplinario 

y realizar evaluaciones de detección que son esenciales e incluyen: audiografía para 

pérdida de la audición, enfermedad tiroidea autoinmune y el tamizaje de enfermedad 

celíaca, el monitoreo de la presión arterial para la hipertensión y, la evaluación de 

características de aprendizaje y aspectos psicológicos.(40)  
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A la fecha, no es mucho lo reportado en la literatura sobre las prevalencias de las 

comorbilidades asociadas al síndrome, como presencia de diabetes, dislipidemias, 

hipertensión, osteoporosis, entre otras; pero sí existe más información referente a 

algunas complicaciones de más fácil diagnóstico y de mayor frecuencia, asociadas 

principalmente a malformaciones cardiacas y renales. 

 

En cuanto a malformaciones vasculares, se ha reportado que la prevalencia es de un 

38% en monosomía y de un 11% para mosaicos; de aorta bicúspide y coartación 

aórtica se ha reportado una frecuencia de 28% y 17% para la monosomía, comparada 

con un 7% y 2% en mosaicismo respectivamente, siendo éstas malformaciones 

cardiacas, las más comunes en éstas pacientes.  

 

Por otra parte, la prevalencia de anomalías nefrourológicas se ha reportado de 

aproximadamente en un 33%. Sin embargo, el espectro de éstas anormalidad es 

amplio, debido a lo cual se han descrito fundamentalmente dos tipos de 

malformaciones, las estructurales renales y las de la vía excretora; en donde, el riñón 

en herradura y la duplicación del sistema colector son las de mayor prevalencia 

reportada. Respecto a las demás complicaciones sólo se han realizado estimaciones de 

la posible frecuencia en éstas pacientes.(41) 

 

Aunque la morbilidad sigue siendo la necesidad más grande de atención y motivo por 

el cual el síndrome de Turner sigue siendo tema necesario de investigación, debido a 

las múltiples afectaciones que se pueden llegar a presentar, y a la falta de consenso en 

el protocolo a seguir para ofrecer un adecuado seguimiento médico, éste padecimiento 
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se ha asociado con un aumento de 3 veces en la mortalidad total y una esperanza de 

vida que se reduce hasta en 13 años(42).  

 

Incluso, después de la exclusión de las muertes por enfermedad cardiaca, las tasas de 

mortalidad en éstas pacientes siguen siendo excesivas, sobre todo en las mujeres que 

presentan un Turner clásico. Aunque, sí, la enfermedad cardiovascular sigue siendo la 

causa más común de muerte en mujeres adultas con ST(21).  

Diagnóstico como resultado de un fenotipo. 
 
Se han descrito algunos signos claves para el diagnóstico en distintas etapas de la 

vida; el linfedema con o sin cuello alado es la clave para el diagnóstico en la mayoría 

de las niñas diagnosticadas durante la infancia, la talla baja es el referente para el 

diagnóstico en la niñez; y, finalmente la talla baja con o sin retraso en la pubertad es 

la clave para el diagnóstico en la pubertad. (29) 

 

Sin embargo, a pesar de la existencia de guías de práctica clínica para el manejo de 

pacientes con Síndrome de Turner(8), es recurrente leer que el diagnóstico es tardío 

aún cuando existen características físicas sensibles propias del síndrome, que 

facilitarían el diagnóstico precoz. 

 

Internacionalmente, se ha establecido que el diagnóstico del ST se realice a través de 

un análisis cromosómico; es importante que independientemente de la sospecha de 

cualquier síndrome, como norma debe realizarse un estudio citogenético a todo recién 

nacido que presente dos o más defectos estructurales mayores y a aquéllos que tengan 

varios defectos o alteraciones morfológicas menores; de éstas, algunas pudieran ser 

más características o sugerentes que otras.  
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A nivel radiológico existen hallazgos característicos como la osteoporosis carpiana, 

acortamiento del cuarto metacarpiano, falanges distales en palillo de tambor, ángulo 

carpal reducido y encaramiento de las extremidades distales del cúbito y radio.(43) Y, 

a nivel hormonal es típico el patrón de hipogonadismo hipergonadótropo pero éste 

suele manifestarse en los tres primeros años de vida y a partir de los 9-10 años; ya que 

antes de ésta edad, los valores obtenidos se pueden sobreponer con los valores 

referentes, lo que dificulta la discriminación del diagnóstico.(11)  

 

El cariotipo es la prueba diagnóstica para identificar, evaluar el tamaño, la forma y el 

número de cromosomas en una muestra de células, es necesario para establecer el 

diagnóstico y es el método diagnóstico utilizando con mayor frecuencia, el cual, 

requiere para su realización tres características: 1. El individuo debe tener fenotipo 

femenino. 2. Debe tener pérdida por lo menos de Xp22.3 al final del brazo corto del 

cromosoma X y, 3. Debe tener uno o más de los problemas comúnmente asociados al 

síndrome, como: talla baja, linfedema, falla gonadal, anomalías cardiovasculares, y 

discapacidad para el aprendizaje no verbal.(44) 

 

Idealmente debiera realizarse la demostración de la alteración citogenética, mediante 

el cariotipo, a toda niña con baja talla de causa no explicable, con o sin signos 

dismórficos asociados. La ausencia o la falta de progresión de la pubertad también 

sería un motivo para realizar ésta prueba diagnóstica. En donde el estudio citogenético 

debiera contener un recuento celular lo suficientemente elevado para poder excluir 

mosaicismos, aunque ello nunca puede ser totalmente excluido cuando la muestra 

sanguínea es periférica. Por ello, el porcentaje de mosaicismo dentro de la población 
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Turner depende de la técnica genética empleada y del estudio de otros tejidos. Lo más 

recomendable es que en aquellos casos en donde exista una sospecha fuerte del 

síndrome y el cariotipo de sangre periférica haya salido negativo, se realicen pruebas 

adicionales de un segundo tejido, para descartar un posible mosaicismo el cual, 

habitualmente, se realiza con tejido de piel.  

 

Otra consideración importante es descartar la existencia de material genético 

procedente del cromosoma Y, en aquellos casos con anomalías estructurales, con 

técnicas citogenéticas y de hibridación in situ ya que, de confirmarse su presencia, 

existe un riesgo incrementando de un 10 a un 30% de llegar a presentar 

gonadoblastoma.(13) 

 

El American College of Medical Genetics recomienda que el diagnóstico se realice de 

manera estándar con un cariotipo de 30 de células, aunque también se puede 

establecer de forma prenatal mediante amniocentesis pero de ser así, los cromosomas 

debieran ser reevaluados después del nacimiento para confirmar el diagnóstico. 

 

La variabilidad del fenotipo y la severidad de sus manifestaciones es muy amplia y 

diversa lo que dificulta la sospecha del diagnóstico.(45) Además, el grado de 

severidad de la expresión también tiene una gran variabilidad, ésta inconsistencia de 

las características físicas que definen al síndrome hacen que el diagnóstico se pueda 

retrasar hasta la etapa adulta, en el 10% de las mujeres siendo mayormente probable 

en las mujeres con pubertad espontánea que posteriormente presenten amenorrea o 

infertilidad.  
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Todo el conocimiento genético hasta ahora descrito, no ha explicado una porción 

significativa del espectro en la expresión clínica del síndrome y su relación con la 

edad al diagnóstico.  Es evidente que el ST es, aparentemente, de fácil diagnóstico en 

los casos típicos, pero mucho más difícil y con un retraso importante en aquellos 

casos en los que la expresión fenotípica es sutil, por lo que muchas mujeres que 

padecen éste síndrome no son diagnosticadas y, las que sí lo son, en el 70% el 

diagnóstico será tardío debido a múltiples factores; aún con discrepancias en la 

literatura, lo que ha dificultado el estudio de ésta problemática desde una perspectiva 

de salud pública. 

 

Se han reportado algunas de las manifestaciones clínicas de mayor frecuencia, 

características que van desde el fenotipo más grave conocido por presentar 

hipogonadismo por disgenesia gonadal, ausencia o retraso puberal, infertilidad, 

además de malformaciones cardiacas, renales y/o auditivas y trastornos del desarrollo 

esquelético; hasta las mujeres en las que sólo se ha observado un leve disminución en 

la talla final o una insuficiencia ovárica prematura, lo que se ha reportado como un 

motivo del retraso en el diagnóstico.(46) 

 

Idealmente, el síndrome de Turner se debiera diagnosticar en etapas tempranas, lo que 

permitiría una intervención temprana, para el tratamiento y la detección de 

complicaciones. El diagnóstico precoz hace posible la aplicación óptima de todos los 

procedimientos de sustitución y el tratamiento sintomático; además de ofrecer la 

posibilidad de apoyo psicológico a los padres y las pacientes.  

 

Una de las cohortes realizadas con mayor rigor metodológico es la de Lebl y 
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colaboradores, quienes evaluaron a 135 niñas con ST y observaron que aquellas con 

un cariotipo 45X se diagnosticaron a los 9.4 años con una desviación estándar de 6.9 

años, en comparación con 14.2±8.1 años de aquellas sin un cariotipo clásico (p= 

0.0003). Antes de la edad de tres años, el 28% de las niñas, con un cariotipo 45X, se 

detectaron por presentar linfedemas congénitos y/o coartación de aorta. La falta de 

crecimiento reveló el diagnóstico en el 27% de las niñas afectadas. Y aquellas con 

cariotipo clásico y falta de crecimiento fueron diagnosticadas más tempranamente 

(7.9±2.2 años, en comparación con 11.8 ± 2.7 años, p = 0.00005)(47). 

 

En la mayoría de las investigaciones publicadas sobre diagnóstico del ST mencionan 

que el signo más importante que define el diangóstico oportuno es la talla baja y así se 

refleja en el trabajo realizado por Ranke y colaboradores(48), en donde evaluaron a 

150 niñas y adolescentes con Síndrome de Turner que no habían recibido terapia 

hormonal. El aporte de ese trabajo fue que se describieron 4 componentes del 

crecimiento en éstas pacientes:  

1. retraso del crecimiento intrauterino, 

2. un período de crecimiento casi normal durante los primeros 2 a 3 años de vida, 

3. una desaceleración progresiva del crecimiento entre los 3 a los 13 años, y 

4. la falta de un crecimiento acelerado, parcialmente compensado por el retraso 

en la fusión de las epífisis(49) 

 
Algunas de las dificultades, además de las antes mencionadas, para un diagnóstico 

oportununo son las patologías a discriminar en el diagnóstico diferencial el incluye al 

síndrome de Noonan, que es un desorden autosómico dominante que ocurre en 

1:1000-1:2500 nacimientos y tienen muchas características en común con el 

Síndrome de Turner. La presencia de linfedema y cuello alado ocurre en cerca del 
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20% de los pacientes con Noonan, el promedio de la talla adulta es frecuentemente 

menor al percentil 3, y pueden tener pubertad retrasada. Otras características comunes 

incluyen: anomalías del esqueleto como tórax ancho, escoliosis y cubitus valgus; 

dismorfias faciales como: ptosis, epicanto, baja implantación de orejas; dificultades 

para la alimentación, falla para crecer en el periodo neonatal, múltiples nevos, 

estrabismo, pérdida auditiva, problemas de aprendizaje específicos y defectos 

cardiacos congénitos. En contraste con las niñas con síndrome de Turner la mayoría 

de las niñas con Noonan tiene pubertad espontánea, defectos cardíacos con estenosis 

pulmonar y cardiomiopatía hipertrófica obstructiva (50) 

 

Otras condiciones que pueden presentarse con linfedema al nacimiento incluyen el 

Síndrome de Nonne-Milroy, el cual está caracterizado por edema de las piernas, 

brazos, y/o cara. La trisomía 13, 18 y 21, caracterizado por linfedema hereditario y el 

Síndrome de Proteus que pueden presentarse con linfedema y/o higroma quístico, 

pero los individuos con Síndrome de Proteus tienen, con mayor frecuencia, 

malformaciones vasculares que contiene elementos venosos y capilares. (51) 

 

Además, hay muchas condiciones asociadas con talla baja. Entre éstas se encuentran 

las displasias óseas como hipocondroplasia; enfermedades endócrinas donde hay 

deficiencia de hormona de crecimiento y de hipotiroidismo; y enfermedades crónicas 

no endócrinas como enfermedad renal, enfermedad celíaca, enfermedad inflamatoria 

intestinal. Debe hacerse notar que el hipotiroidismo, enfermedad celíaca, y la 

enfermedad inflamatoria intestinal son más frecuentes en niñas con síndrome de 

Turner que en la población general. (35) 
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Planteamiento del problema 

Hay muy pocos estudios que han logrado reportar la evolución de la expresión clínica 

a lo largo del tiempo, y que hayan dado una respuesta a la falta de consenso en 

aquellos puntos en los que aún existe discrepancia en cuanto al curso evolutivo del 

padecimiento y lo que debiéramos esperar del desarrollo de la enfermedad para la 

variabilidad existente entre cada una de las pacientes.  

 

Ésta falta de conocimiento y de consenso, ha originado que aún exista desacuerdo en  

cuanto a un patrón de comportamiento establecido para el síndrome; es cierto que se 

han descrito las principales características fenotípicas que facilitarían el diagnóstico 

oportuno, pero sigue habiendo discordancias debido al por qué a pesar de ésto el 

diagnóstico sigue siendo tardío, las causas por las cuáles las pacientes llegan a ser 

diagnosticadas que generalmente son por otra razón distinta a la sospecha del 

síndrome, la variabilidad del curso clínico de la enfermedad, el patrón de 

comportamiento y la existencia de una relación cariotipo-fenotipo para la expresión 

clínica. 

 

Éstas situaciones han afectado el diagnóstico oportuno y el seguimiento adecuado de 

las pacientes, pues no se tiene un parámetro claramente definido con el cual se podría 

comparar y así discrepar el estado óptimo de crecimiento y salud para lo que se 

debería esperar como una situación propia del síndrome, en donde el problema más 

relevante es que el retraso en el diagnóstico las niñas con éste padecimiento lo que 

ocasiona perder los beneficios de una intervención oportuna. 
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Una de las discrepancias más recurrentes dentro de la literatura es el por qué si la 

medición de peso y talla, que en la salud infantil es una rutina y tiene como objetivo 

evaluar si los patrones de crecimiento de cada niño se desvían de la población de 

referencia a fin de identificar enfermedades o condiciones que se manifiestan a través 

del crecimiento anormal, no se ha tenido la suficiente sensibilidad para poder realizar 

un diagnóstico oportuno; situación que si, se analizara desde la perspectiva de las 

pacientes con síndrome de Turner, permitiría identificar éste padecimiento a edades 

muy tempranas.  

 

El mecanismo del retardo de crecimiento en el síndrome de Turner, como se ha 

mencionado, es poco conocido. Pero como en todo lo que relacionado al síndrome 

aún no tiene un consenso al respecto; existe controversia entre distintas creencias de 

momentos en los que el crecimiento empieza a detenerse.  

 

Davenport y colaboradores, han reportado que el retraso en el crecimiento empieza 

durante el primer año de vida(52). Schonhoff por otro lado, ha referido que el 

crecimiento lineal en éstas pacientes es deficiente desde la vida intrauterina y tiene a 

desacelerarse entre los 5 y 7 años(53). En cambio, Rochiccioli y coautores, reportaron 

que las pacientes con ST son pequeñas desde el nacimiento y que la falta de 

crecimiento progresivo en éstas pacientes es probablemente sólo un aumento en la 

manifestación del padecimiento, lo que explicaría la variabilidad en la falta de 

crecimiento de una paciente a otra debido a las diferencias en la ausencia de material 

cromosómico, pero reportan que no pareciera afectar la heredabilidad de la estatura. 

 

Ésta es otra situación controversial, ya que también existe discrepancia en lo que se ha 
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reportado ya que algunos autores han encontrado una correlación significativa con las 

estaturas de sus padres(18,54)y otros, que éstas diferencias podrían explicarse con las 

medias poblacionales de cada país(37). 

 

Son muchos los aspectos aún desconocidos que han afectado el diagnóstico y manejo 

clínico adecuado que se les puede brindar a la pacientes con éste síndrome, situación 

que pone en riesgo no sólo su esperanza de vida sino también la calidad de la misma. 

 

Las niñas y mujeres con ST que reciben un diagnóstico posterior a los 12 años de 

edad, representan un desafío para el manejo médico, ya que la pubertad ya estará 

retrasada y deberán hacerse ajustes en los tiempo que artificialmente inducirán a la 

pubertad para así optimizar los resultados relacionados con la estatura y el desarrollo 

de caracteres sexuales secundarios, aunado a que los regímenes de inducción de la 

pubertad carecen de evidencia e incluso las directrices no son claras para el momento 

y la dosis del reemplazo con estrógenos.  

 

Es así que tanto el diagnóstico, el tratamiento y el manejo médico siguen siendo 

controversiales, lo que evidencia la necesidad de ésta investigación. 
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Justificación 

El síndrome de Turner es un padecimiento “aparentemente” bien descrito para el 

diagnóstico, al menos en el supuesto para el cariotipo clásico. Sin embargo el 30-40% 

de las pacientes presentan otro cariotipo; por lo tanto, la variabilidad del fenotipo 

dificulta el diagnóstico.  

 

A pesar de los esfuerzos por establecer un protocolo de atención que se pueda aplicar 

en cualquier caso, la variabilidad que existe en la expresión clínica han hecho que un 

alto porcentaje de ellas no reciban la atención médica adecuada.  

 

El que se tenga la certeza sobre qué camino médico se debe seguir puede llegar a 

prevenir algunas morbilidades, que son inherentes al síndrome, y así conocer el 

camino médico a seguir, no sólo mejorando la calidad de vida de las pacientes con ST 

sino también la atención médica brindada a lo largo de su vida. 

 

El periodo de transición de la atención pediátrica a la etapa adulta pareciera ser 

especialmente vulnerable y el marco adecuado para establecer protocolos de 

seguimiento, pero incluso para la etapa pediátrica no está bien establecido.  

 

Hoy en día, la mayoría de las recomendaciones de tratamiento se basan en la opinión 

de expertos y son, lamentablemente, carentes de rigor metodológico, aunque hay otras 

áreas específicas en las que se han centrado las investigaciones recientes como en el 

tratamiento con hormona de crecimiento y oxandrolona para mejorar talla final y 

desarrollar caracteres sexuales secundarios pero, para qué continuar tratando un 
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padecimiento que aún no se conoce por completo y en el que existen altas 

probabilidades de que el seguimiento sea inadecuado.  

 

Es necesario realizar más estudios en donde exista vigilancia a lo largo de la vida, que 

nos ayude a reconocer las complicaciones sub-diagnosticadas y conocer cómo se 

comportará el síndrome a partir de su diagnóstico y en caso de ser posible hacer 

estrategias de medicina preventiva en éstas pacientes.  

 

El reto más importante es conocer el por qué el diagnóstico es tardío a pesar de 

presentar rasgos característicos, como la talla baja, desde el nacimiento.  

 

Obtener un diagnóstico es uno de los objetivos de los médicos que cuidan de los 

pacientes con enfermedades raras, y también para los pacientes y sus familias. Sin 

embargo, el objetivo no es el etiquetar a los pacientes; por el contrario, un diagnóstico 

es un constructo de variables que proporciona acceso a información de gran utilidad, 

ya que para muchas pacientes condiciona su evolución natural. 

 

Lo anterior permitirá al médico: establecer rápidamente el tratamiento específico más 

conocido para cada condición, que además de la ventaja de adelantar los beneficios de 

tener un tratamiento y evitar consecuencias no deseadas de los tratamientos 

inadecuados; predecir un pronóstico probable, en base a la experiencia previa en otros 

pacientes afectado; tener una actitud anticipatoria, previendo posibles complicaciones 

y establecer las mejores medidas preventivas. 

 

Pero también, hay otros beneficios derivados de tener un diagnóstico, ya que esto 
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significa que los pacientes y/o sus familias puedan estar informados sobre la ausencia 

de riesgos o el riesgo de recurrencia, así como la posibilidad de otros familiares ser 

portadores de los genes que causan la enfermedad.  

 

Es evidente que todas estas acciones tienen un intrínseco valor preventivo. Además, si 

se conoce el diagnóstico, es posible trazar un  plan centrado en el diagnóstico precoz 

no sólo en la vida postnatal sino, incluso antes a implantación del embrión en futuros 

embarazos de la misma pareja, lo que no sólo beneficiaría a la familia sino también 

implicaría un impacto positivo en la  reducción de costos para el sector salud.  

 

Por lo anterior, es necesario realizar más estudios con seguimiento a largo plazo para 

conocer el curso clínico de las pacientes y conocer el comportamiento de los motivos 

de falta de diagnóstico y así, establecer mejores estrategias de atención médica en 

éstas pacientes. 
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Material y Métodos 

Objetivo general 
Describir las características clínicas fenotípicas y su relación con la edad al 

diagnóstico, en pacientes pediátricos con Síndrome de Turner atendidos en un 

hospital de tercer nivel de la ciudad de México. 

Objetivos específicos 
1. Conocer la asociación entre el cariotipo y la expresión fenotípica del síndrome 

2. Conocer la asociación entre el cariotipo y la edad al diagnóstico 

3. Conocer la prevalencia de las distintas comorbilidades asociadas al síndrome y su 

asociación con la anormalidad cromosómica. 

Clasificación de la investigación 
Estudio: observacional, retrospectivo, transversal, analítico. 

Población objetivo 
Pacientes con Síndrome de Turner 

Población elegible  
Pacientes que asistan al Instituto Nacional de Pediatría 

Criterios de selección 
Pacientes del Instituto Nacional de pediatría: 

Inclusión 

- Con registro de ingreso de 1995 al 2013  

- Con diagnóstico de síndrome de Turner mediante cariotipo de 50 metafases 

reportado por el servicio de genética. 

Exclusión 

- Cuyos expedientes no detallen el motivo de referencia y la edad al 

diagnóstico. 

Eliminación 

- Cuyos expedientes no cuenten con al menos el 50% de la información 

necesaria para el desarrollo de la investigación  
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Ubicación del estudio 
El estudio se llevó a cabo en el Instituto Nacional de Pediatría del 2012 al 2013 
 

Cálculo de poder estadístico de la muestra 
El muestreo fue intencional y se buscaron registros que dentro del sistema de 

consultas del servicio, tanto de genética como de endocrinología, tuvieran un 

diagnóstico confirmado de ST. 

 

Se realizó un cálculo de poder estadístico de la muestra obtenida (45 pacientes), 

teniendo como variable la edad al diagnóstico y se comparó con lo reportado en la 

literatura (6.21± 4.7 vs 7.9±2.2) con lo que se obtuvo un valor de β=.9993 

Consideraciones éticas 
 
De acuerdo a  La Ley General de Salud en Materia de Investigación, ésta 

investigación se definió en el Artículo 17 como una investigación “sin riesgo” dado 

que es un documental retrospectivo en el que no se realizó ninguna intervención o 

modificación intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los 

individuos que participan en el estudio. Sin embargo, no estuvo exento de las 

consideraciones éticas.  

 

Se tomaron las precauciones necesarias  para evitar que la información confidencial 

fuera expuesta a personas no relacionadas directamente con la investigación. Para este 

fin, la base de datos no incluye los nombres de los pacientes sólo número de 

expediente, iníciales y fecha de nacimiento, guardando la confidencialidad de los 

datos obtenidos que sólo serán utilizados para fines de ésta investigación. 
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Desarrollo de la investigación 
 
Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, transversal y analítico que analizó 

la información disponible de mujeres en edad pediátrica (0 a 18 años) con expediente 

activo en un hospital de tercer nivel de la ciudad de México entre los años 1995 y 

2013. 

 

Los pacientes considerados en éste estudio fueron aquellos cuyos resultado 

citogenético mostrara una monosomía X y/o pacientes con anomalías cromosómicas 

ligadas al sexo correspondientes a mosaicismo de ST. 

 

Los datos fueron obtenidos mediante la revisión de los expedientes clínicos de todos 

los pacientes identificados: edad al momento del diagnóstico, fenotipo detallado, 

análisis cromosómico y presencia de comorbilidades. Se registraron las variaciones en 

las anormalidades cromosómicas y las diferencias en el fenotipo a la edad de 

diagnóstico para así buscar la asociación fenotipo-cariotipo. 

 

La información se reportó como frecuencias y proporciones y se buscaron las 

asociaciones mediante pruebas de ji cuadrado. Además se realizó un análisis de 

conglomerados para poder clasificar a las pacientes de acuerdo a sus características 

fenotípicas y citogenéticas, considerando al tipo de diagnóstico categorizado 

(oportuno o tardío). En donde el retraso en el diagnóstico se calculó como igual a la 

edad al momento del diagnóstico para las niñas que reportaron linfedema en el 

nacimiento y / o 2 o más de los siguientes rasgos dismórficos: cuello alado, cubitus 

valgus, paladar ojival, tórax en escudo y/o acortamiento de cuarto metacarpiano. Para 
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los demás casos con ausencia del fenotipo clásico, el retraso en el diagnóstico se 

calculó como la diferencia entre la edad en que la altura fue menor al percentil 5 (talla 

para la edad) y la edad en que se hizo el diagnóstico de ST. 
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Resultados 
Se encontraron 58 casos de 1995 a 2013 con diagnóstico de Síndrome de Turner 

confirmado por cariotipo, ingresados al Instituto Nacional de Pediatría y con 

expediente activo.  

 

Se evaluaron 45 casos, debido a que los 13 faltantes no cumplieron con los criterios 

de selección ya que muchos de los expedientes anteriores a 2007 se encuentran en 

proceso de digitalización dentro de la Institución y no está permitido el acceso para su 

revisión o, los pacientes han cumplido la mayoría de edad y al ser transferidos a otra 

institución para su seguimiento pierden el registro y a consecuencia los expedientes 

son desechados parcial o totalmente.  

 

Así, se evaluaron 45 niñas de las cuales el 69% (31) tuvieron el cariotipo clásico 45X, 

y 14 de ellas (31.1%) presentaron algún tipo de mosaicismo, alteración estructural o 

alteración numérica. De acuerdo a los resultados cromosómicos, se clasificaron en 4 

grupos: el 69% (31) de las pacientes presentaron una monosomía 45,X clásica (Grupo 

A), el 11.1% (5) presentaron un mosaicismo del X, el 13.3% (6) presentaron algún 

tipo de alteración estructural del X, mientras que el resto 6.6% (3) presentaron una 

alteración estructural del Y. En el cuadro 3 se describen los cariotipos de la población 

estudiada. 

Cuadro 3. Clasificación de anormalidades cromosómicas 

Clasificación del cariotipo n % Cariotipo 
Grupo A    
Monosomía clásica 31  69 45,X 
Grupo B    
Mosaicismo del X 5 11.1 45,X/46XX 
Grupo C (alteración estructural del X)    
Isocromosoma Xq 1  2.2 46,X,i(X)(q10) 
Anillo 1 2.2 45,X[14]/46,X,r(X)(p11.2q24)[6] 
DeleciónXp 4 8.9 46,X,del(X)(P11.1) 
Grupo D (alteración estructural del Y)    
Anormalidad estructural del cromosoma Y 3 6.6 idic(Y) 
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La mediana de edad al diagnóstico, en años, para cada uno de los grupos que se 

establecieron, se describe en el Cuadro 2.  

Cuadro 4. Edad al diagnóstico por grupo de análisis 

Clasificación del cariotipo Mediana Rango 

Grupo A 4.41 15.75 
Grupo B 5.50 11.08 
Grupo C  6.79 9.08 
Grupo D  9.25 11.33 

 

Se encontró que nueve niñas (20%) fueron diagnosticadas en la infancia (antes del 

primer años de vida) y todas ellas presentaron un cariotipo clásico 45,X; mientras que 

la mayoría de los casos fueron referidos para evaluación cromosómica durante la 

niñez (55%) o en etapas más tardías (adolescencia temprana 6.7% y adolescencia 

tardía 17.8%), sin encontrarse una asociación estadísticamente significativa entre el 

tipo de anormalidad cromosómica y la edad al diagnóstico categorizadas (X2=.101). 

La edad al diagnóstico de cada grupo estudiado se describen en el cuadro 5.  

Cuadro 5. Distribución de la edad al diagnóstico por análisis cromósmico 

Edad Grupo A 

N=31 

Grupo B 

N=5 

Grupo C 

N=6 

Grupo D 

N=3 

0-12 meses 9 0 0 0 
1-10 años 15 4 4 2 
11-14años 3 0 0 0 
15-18 años 4 1 2 1 
X2

MH test p= 0.101   
 

Como se esperaba, las pacientes con un cariotipo 45,X presentaron un fenotipo más 

grave que aquellas con otras formas de anormalidades cromosómicas, sin embargo 

cuando se buscaron asociaciones entre cada una de las características fenotípicas con 

el tipo de anormalidad cromosómica (pruebas de X2
MH), no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en ninguna de ellas en relación al tipo de alteración 

cromosómica.  
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La talla baja, considerada como 3 desviaciones estándar por debajo de la media de 

acuerdo a las tablas de la OMS de talla para la edad, fue generalizada en las niñas 

incluidas en éste estudio y estuvo presente en el 97.7%(45) de la población. 

 

Las anomalías cardiacas, cuello corto y linfedema fueron más frecuentes en las 

pacientes del grupo A, sin que esto haya resultado estadísticamente significativo. Las 

características fenotípicas y su asociación con el cariotipo se muestran en el cuadro 3. 

 

Las anormalidades cardiacas estuvieron presentes en un tercio de las pacientes 

evaluadas; aunque la presentación fue mayor en el grupo A (38.7%) sin que esta 

diferencia haya resultado estadísticamente significativa (p=.279). Siendo el 

padecimiento más frecuente la coartación de aorta con un 24.4% (11) de todas las 

anomalías cardiacas. En donde la mayoría de estás pacientes (78.57%) fue 

diagnosticada con ST en edades tempranas (infancia y niñez).  

Cuadro 6.  Frecuencia de las principales características clínicas y comorbilidades en relación con el 

cariotipos en pacientes con Síndrome de Turner 
Característica clínica Grupo A 

 n (%) 

Grupo B 

n(%) 

Grupo C 

n (%) 

Grupo D 

n (%) 

Valor de P 

Talla baja      
Si  30 5 6 3 0.927 
No 1 0 0 0  
Anormalidades cardiacas      
Si  12 (38.7) 1(20) 0 (0) 1 (33.3) 0.279 
No 19 (61.3) 4(80) 6 (100) 2 (66.7)  
Anormalidad renal      
Si 7 (22.6) 1(20) 0 (0) 1 (33.3) 0.643 
No 24 (77.4) 4 (80) 6 (100) 2 (66.7)  
Cuello alado      
Si 18 (58.1) 0 (0) 3 (50) 2 (66.7) 0.105 
No 13 (41.9) 5 (100) 3 (50) 1 (33.3)  
Cubitus valgus      
Si 16 (51.6) 3 (60) 4 (66.7) 2 (66.7) 0.876 
No 15 (48.4) 2 (40) 2 (33.3) 1 (33.3)  
Hipoplasia de metacarpos      
Si 14 (45.2) 4 (80) 2 (33.3) 2 (66.7) 0.381 
No 17 (54.8) 1 (20) 4 (66.7) 1 (33.3)  
Hipoplasia de metatarsos      
Si 3 (9.7) 0 (0) 2 (33.3) 1 (33.3) 0.2364 
No 28 (90.3) 5 (100) 4 (66.7) 2 (66.7)  
Tórax en escudo      
Si  14 (45.2) 1 (20) 3 (50) 2 (66.7) 0.595 
No 17 54.8) 4 (80) 3 (50) 1 (33.3)  
Paladar ojival      
Si 17 (54.8) 2 (40) 4 (66.7) 1 (33.3) 0.7301 
No 14 (45.2) 3 (60) 2 (33.3) 2 (66.7)  
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Fisuras palpebrales      
Si 5(16.1) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0.6179 
No 26 (83.9) 4 (80) 6 (100) 3 (100)  
Implantación baja de cabello      
Si 13 (41.9) 1 (20) 4 (66.7) 1 (33.3) 0.4610 
No 18 (58.1) 4 (80) 2 (33.3) 2 (66.7)  
Teletelia      
Si 14 (45.2) 1 (20) 3 (50) 2 (66.7) 0.5952 
No 17 (54.8) 4 (80) 3 (50) 1 (33.3)  
Linfedema      
Si 9 (29) 0 (0) 1 (16.7) 0 (0) 0.3583 
No 22 (71) 5 (100) 5 (83.3) 3 (100)  
Nevos pigmentados      
Si 6 (19.4) 2 (40) 2 (33.3) 2 (66.7) 0.2733 
No 25 (80.6) 3 (60) 4 (66.7) 1 (33.3)  

 

Las anomalías renales estructurales se encontraron en el 20% (11) de la población, y 

todas fueron diagnosticadas durante la infancia o niñez. El riñón en herradura fue la 

complicación más frecuente seguido de duplicidad del sistema colector y ectopia 

renal.  

 

El diagnóstico de referencia más frecuente fue la talla baja, pero sólo fue motivo de 

referencia en el 28.9% (13) de los casos, las alteraciones cardiacas fueron motivo en 

un 20% (9) y, sólo el 6.7% (3) de los casos fue referido por sospecha debida al 

fenotipo sugerente del síndrome.  

 

La edad  mínima de ingreso sin diagnóstico con otra referencia distinta a la sospecha 

de ST fue de 4 meses con un promedio 5.5 años y una edad máxima de ingreso sin 

diagnóstico de 15.5 años.  

 

Sólo el 5.9% tienen padres cosanguíneos, lo cual no fue significativo y por lo tanto no 

refirieron motivo de sospecha para diagnóstico prenatal. 

 

Se realizó un índice, en donde se consideraron las características fenotípicas de cada 

paciente y se ponderó de acuerdo a las prevalencias reportadas en la literatura, así que 
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las niñas se pudieron clasificar de acuerdo a la gravedad del fenotipo, y se encontró 

que el 15.6% (7) presentaron un fenotipo leve, el 48.9% (22) un fenotipo moderado y 

un 35.6% (16) un fenotipo grave o muy sugerente; aunque no se encontró una  

 asociación con el tipo de cariotipo (p=.885). 

 

Por otro lado se categorizó el tipo diagnóstico, en oportuno o tardío, en donde se 

consideró tardío cuando se presentó linfedema en el nacimiento y / o 2 o más de los 

siguientes rasgos dismórficos: cuello alado, paladar ojival, implantación baja de 

cabello y/o acortamiento de cuarto metacarpiano. Y, para los demás casos, el retraso 

en el diagnóstico se calculó como la diferencia entre la edad en que la altura fue 

menor al percentil 3 (talla para la edad) y la edad en que se hizo el diagnóstico de ST. 

Y, se compraron, mediante pruebas de X2 la relación cariotipo-tipo de diagnóstico, 

con lo que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p=.269).Cuadro 6 

Cuadro 6. Tipo de diagnóstico por grupo de estudio 

Grupo  Oportuno Tardío 
A  16 15 
B  1 4 
C  2 4 
D  1 2 
X2MH=.269    

 

De igual forma, se buscó la asociación entre el tipo de diagnóstico y las características 

fenotípicas. Encontrándose diferencias de acuerdo al tipo de diagnóstico en: cubitus 

valgus p=.034, hipoplasia de metacarpos p=.001, paladar ojival p=<.001, 

implantación baja de cabello p=<.001, teletelia p=.020 y linfedema p=.009. Cuadro 7   
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Asimismo, se buscó la asociación entre éstas mismas características fenotípicas con la 

edad al diagnóstico categorizada en: infancia (<1año), niñez (1 a 9 años), 

adolescencia temprana (10-14 años) y adolescencia tardía (15-18 años). La talla baja 

es una de las características que mejor podrían discriminar a la población con ST, sin 

embargo, no resultó significativa para el diagnóstico oportuno o tardío p=.475 , ni 

para el grupo etario de la edad al diagnóstico p=.252. (Cuadro 8). 

Cuadro 8.  Frecuencia de las principales características clínicas y comorbilidades en relación con el tipo 

de diagnóstico en pacientes con Síndrome de Turner 
Característica clínica Grupo etario de edad al diagnóstico 

Infancia Niñez Adolescencia 

temprana 

Adolescencia 

Tardía 

Valor de p 

Talla baja      
Si 1 0 0 0 .252 
No 8 25 3 8  
Cuello alado      
Si 2 12 3 5 .098 
No 7 13 0 3  

Cuadro 7.  Frecuencia de las principales características clínicas y comorbilidades en relación con el 

tipo de diagnóstico en pacientes con Síndrome de Turner 
Característica clínica Diagnóstico Oportuno 

N=15 

Diagnóstico Tardío 

N=30 

 

OR (IC95%) Valor de p 

Talla baja   
1.517 (1.227-1.876) .475 Si 15 29 

No 0 1 
Cuello alado   

1.962 (.556-6.918) .292 Si 6 17 
No 9 13 
Cubitus valgus   

4 (1.074-14.896) .034 Si 5 20 
No 10 10 
Hipoplasia de metacarpos     
Si 2 20 13(2.445-69.13) .001 
No 13 10   
Tórax en escudo     
Si  4 16 3.143(.814-12.130) .090 
No 11 14   
Paladar ojival     
Si 0 24 .286(.145-.562) <.001 
No 15 6   
Fisuras palpebrales     
Si 2 4 1(.161-6.192) 1 
No 13 26   
Implantación baja de 

cabello 

    

Si 0 19 .423(.270-.663) <.001 
No 15 11   
Teletelia     
Si 3 17 5.231(1.219-22.450) .020 
No 12 13   
Linfedema     
Si 0 10 .571(.429-.761) .009 
No 15 20   
Nevos pigmentados     
Si 4 8 1(.246-4.062) 1 
No 11 22   
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Cubitus valgus      
Si 5 13 1 6 .582 
No 4 12 2 2  
Hipoplasia de metacarpos      
Si 3 11 2 6 .299 
No 6 14 1 2  
Tórax en escudo      
Si 5 8 1 6 .158 
No 4 17 2 2  
Paladar ojival      
Si 3 15 2 1 .083 
No 6 10 1 7  
Fisuras palpebrales      
Si 1 4 1 0 .482 
No 8 21 2 8  
Implantación baja de cabello      
Si 4 8 2 5 .366 
No 5 17 1 3  
Teletelia      
Si 6 11 1 2 .365 
No 3 14 2 6  
Linfedema      
Si 6 2 0 2 .003 

No 3 23 3 6  

Nevos pigmentados      

Si 0 6 0 6 .003 

No 9 19 3 2  

 

Sin embargo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al 

grupo etario de diagnóstico en cuanto a linfedema p=.003 y la presencia de múltiples 

nevos pigmentados p=.003. Pero no se encontraron diferencias cuando se buscó la 

asociación entre el cariotipo y el la edad al diagnóstico categorizada por grupo etario. 

Cuadro 9 

Cuadro 9. Cariotipo y edad al diagnóstico 

Grupo  Niñez Niñez Adolescencia 
temprana 

Adolescencia 
tardía 

A  9 15 3 4 
B  0 4 0 1 
C  0 4 0 2 
D  0 2 0 1 

X2MH=.101 

 

Cuando se comparó si las niñas que tenían un diagnóstico de referencia a la 

institución compatible con las características fenotípicas del ST (talla baja, linfedema 

o fenotipo sugerente a ST) no se encontraron diferencias entre las que presentaban un 

diagnóstico oportuno con aquellas que tuvieron un diagnóstico tardío. (X2=.393) 

 

Finalmente, se realizó un análisis de conglomerados jerárquico, utilizando el método 
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de Ward y la distancia euclídea como medida de los centroides; esto como una 

herramienta exploratoria que pudiera revelar las agrupaciones naturales dentro de las 

características clínicas de las pacientes evaluadas, que no pueden agruparse de manera 

evidente, y así observar las aglomeraciones considerando el comportamiento con la 

expresión fenotípica del síndrome que nos pudieran dar algún patrón sobre el tipo de 

diagnóstico.  

 

En el primer análisis se incluyeron las variables más representativas del Síndrome de 

Turner, tanto fenotípicas (cuello alado, tórax en escudo, paladar ojival, implantación 

baja del cabello, teletelia, cubitus valgus, hipoplasia de metacarpos y talla baja) como 

malformaciones mayores (anomalías cardíacas y renales) y se obtuvo una 

clasificación en 2 conglomerados en los que se agrupan aquellas pacientes que 

presentan alguna anormalidad cardiaca o renal de aquellas que sólo presentan el 

fenotipo característico del síndrome, lo que sugiere que el diagnóstico oportuno se 

logra sólo en aquellas pacientes que presentan alguna anomalía mayor al nacimiento. 

 

Por tal motivo, se decidió realizar un segundo análisis pero eliminando las variables 

correspondientes a la presencia de anormalidades mayores, de igual manera, se 

obtuvo una clasificación en dos conglomerados caracterizados por aquellas 

características físicas más evidentes (cubitus valgus, talla baja, cuello alado, 

linfedema) contra aquellas características clínicas más sutiles ( tórax en escudo, 

paladar ojival, hipoplasia de cuarto metacarpo, implantación baja de cabello y 

teletelia). Lo anterior sugiere que el diagnóstico oportuno en aquellas niñas sin alguna 

anomalía renal o cardiaca puede estar dado sólo en caso de presentar el fenotipo 

clásico del síndrome.  
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Discusión 

El espectro clínico del ST es muy variable y se ha sugerido que de éste depende la 

edad de diagnóstico(55), aunque esto en la población estudiada no reflejó una 

asociación significativa ya que la mayoría de las niñas diagnosticadas tardíamente 

presentan todos los estigmas característicos del síndrome y no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas de acuerdo al genotipo de las pacientes. Lo 

que sugiere que el diagnóstico se comporta de forma aleatoria y no está relacionado 

con la expresión fenotípica de las niñas. 

 

A pesar de que ningún hallazgo aislado es específico, sino es el conjunto de éstos los 

que confieren un fenotipo característico que pudieran apoyar la sospecha de la 

presencia del síndrome. Los estigmas físicos del ST pueden ser sutiles y no 

reconocidos a menos que sean buscados intencionalmente(56); situación demostrable 

en la población estudiada, ya que todas la niñas presentaban características clínicas 

típicas del síndrome y, el diagnóstico por el que fueron referidas a la institución en 

sólo 6 de ellas fue por un fenotipo sugerente a ST.  

 

Es importante destacar que éste estudio fue realizado en una institución de tercer 

nivel, en donde la procedencia de los pacientes dentro del Distrito Federal 

corresponde en un 75% de la zona sur-centro y más del 80% de los pacientes foráneos 

corresponden a los estados del centro del país, con una alta prevalencia de pacientes 

procedentes del estado de México 54.7%.(57). Lo que sugiere que en la atención y 

seguimiento del niño sano en otras instancias de salud locales, con un menor nivel de 

atención del país, no existe la sensibilidad para diagnosticar de manera oportuna a 
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éstas niñas, reflejando la falta de conocimiento de éste síndrome.  

 

Así mismo, dadas las razones por la que las niñas fueron referidas para su atención, en 

muchas ocasiones sin diagnóstico del síndrome, evidencia la falta de vigilancia clínica 

en el primer y segundo nivel de atención, dado que aproximadamente el 99% de las 

niñas presentaron una talla baja menor al percentil 3 de talla para la edad, así como un 

88.9% (40) de las niñas presentaron, además, al menos 2 características sugerentes del 

fenotipo característico del síndrome con lo que se puede reflejar que el fenotipo pasa 

desapercibido para el diagnóstico diferencial o sospecha de la presencia del ST. 

 

El retraso del crecimiento es la característica más prevalente, presente en más del 

90% de las pacientes con ST y es una de las características con mayor asociación para 

la sospecha del síndrome en los primeros años de vida, principalmente antes de los 4 

años de edad en donde se presenta un retraso de 2 a 3 desviaciones estándar respecto a 

talla para la edad(58). Se sabe que desde el nacimiento estas pacientes presentan ya 

una longitud 2-3 cm inferior a lo establecido y la velocidad de crecimiento se 

enlentece en los tres primeros años de vida, siendo la talla inferior al percentil 3 en 

aproximadamente un 75% de las afectas a los tres años y medio, aunque se ha 

reportado que la prevalencia de diagnóstico de retraso en la talla de acuerdo a la edad 

en la infancia es del 79%, en la niñez del 83%  y en la adolescencia del 47%(58). 

 

En México, actualmente, casi 14 de cada 100 preescolares tienen baja talla para la 

edad, lo que representa casi 1.5 millones de menores de cinco años(59) lo que sugiere 

ser una razón por la cual en éste estudio la talla baja no representó una característica 

importante para el diagnóstico temprano del síndrome, a pesar de ser uno de los 



 
41 

signos de alerta para mejorar el diagnóstico en ésta población.(60) 

 

El retraso o falta en el diagnóstico es una constante en muchas poblaciones(2,10,58), 

lo que constituyen un grave problema que impacta directamente y de forma negativa 

la salud de éstas pacientes, al incrementarse la morbi-mortalidad debido a alteraciones 

cardiovasculares y renales y ocasionar trastornos endocrinos y ginecológicos, lo que 

reduce de manera significativa la esperanza de vida y limita la calidad de vida de las 

pacientes.(58)(55).  

 

Desafortunadamente, la mayoría de éstos casos, como muchos de los síndromes 

genéticos, se diagnostican tardíamente durante la etapa escolar o de adolescencia, 

incluso durante la adultez, lo que limita establecer intervenciones diagnóstico-

terapéuticas tempranas y eficientes, que generen un impacto positivo en la calidad de 

vida de éstas personas. 

 

Las pacientes con ST tienen una mortalidad tres veces mayor con relación a la 

población general(7,8,61,62), debido principalmente a malformaciones estructurales 

mayores, lo permite reconocer que el diagnóstico temprano es clave para optimizar el 

desenlace en salud y establecer un tratamiento correcto e individualizado. 

 

De manera utópica, el ideal es que el ST sea diagnosticado en la etapa prenatal y 

neonatal, ayudando a planear una estrategia de manejo individualizado y efectivo para 

la salud; sin embargo, la realidad es que el tratamiento se enfoca principalmente en el 

desarrollo de caracteres sexuales secundarios y la mejora de la talla 

baja(45,55,56,63,64) pero, a pesar de la existencia de guías de práctica clínica, el 
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abordaje clínico-terapéutico no está estandarizado. En nuestra población, sólo una 

paciente tuvo acceso a tratamiento con hormona de crecimiento pero sólo pudo tener 

un seguimiento durante 23 meses.  

 

Sävendahl y colaboradores reportaron que para aquellas niñas que no son 

diagnosticados en la vida prenatal o en la infancia (primer año de vida), no se les 

diagnostica hasta una media de edad de 9 años, a pesar de la falta de crecimiento y la 

presencia de otras características del síndrome de Turner(58). Lo que se traduce en el 

retraso de la iniciación del tratamiento hasta la edad de 12 años, en promedio. No 

obstante en nuestra población la media de diagnóstico fue menor a la reportada, con lo 

que se esperaría un mejor pronóstico terapéutico para las pacientes. Sin embargo, en 

muchas ocasiones, es demasiado tarde para poder abordar éste problema, además de 

que el tratamiento es muy caro y, hasta ahora, no es un tratamiento disponible para la 

población más vulnerable ya que en México no es un esquema terapéutico que cubra 

el Seguro Popular. 

 

En los últimos 10 años, el Departamento Clínico de Genética Médica de la UMAE 

CMN Pediatría Siglo XXI, también centro de referencia para éste padecimiento, ha 

otorgado alrededor de 300 consultas para atender a pacientes con síndrome de Turner, 

se ha registrado una frecuencia anual de 11 a 33 casos por año, con una mediana de 

16.5 en donde el número máximo de consultas por paciente es de 6 al año(56) siendo 

éste centro uno de los de mayor referencia para éste padecimiento a nivel nacional.  

 

En éste recuento de 10 años en el Instituto Nacional de Pediatría sólo se han obtenido 

los datos de 45 pacientes activas dentro de los registros institucionales, lo que refleja 



 
43 

una menor incidencia de casos atendidos en ésta Institución. Sin embargo, el 

problema radica en que México tuvo, de acuerdo a datos reportados por el INEGI, en 

el 2012 una tasa de natalidad de mujeres aproximada de 1,235,719, lo que 

representaría que para ese año, considerando la incidencia asociada al síndrome 

podrían existir alrededor de 494 casos nuevos con Síndrome de Turner, con una tasa 

aproximada acumulada parecida, lo que pone alerta sobre un posible subdiagnóstico  

para esta patología o en la posibilidad de un mal manejo terapéutico. Y, sólo son 

cuatro las dependencias de salud que están catalogadas como centros de referencia 

para éste síndrome(65). 

Limitaciones del estudio 

La desventaja principal del estudio es que se utilizaron datos de manera retrospectiva, 

lo que afectó la información utilizada ya que a veces era inconsistente e incompleta. Y 

para aquellos casos en los que se llevó un seguimiento, el tratamiento no es 

estandarizado por lo que no se pudieron hacer comparaciones entre las variables de 

desenlace de manera longitudinal, a pesar de haberse revisado los 10 años de 

seguimiento del estudio sólo se logró hacer un reporte transversal de la población 

estudiada. Por otro lado, no se contó con una muestra lo suficientemente grande como 

para poder hacer inferencias a toda la población con Turner en México y quizá, 

también, sea una de las razones por las que no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre la expresión clínica, el genotipo y la edad al 

diagnóstico. 

Conclusiones y necesidad de futuras investigaciones 

El síndrome de Turner es un síndrome genético aún desconocido en México, sin 



 
44 

mucha atención, a pesar de ser una de las anomalías cromosómicos más comunes y 

con una mayor prevalencia a la esperada.  

 

Es importante reconocer que un registro apropiado de todos los casos, permitirá 

efectuar una adecuada vigilancia epidemiológica y dimensionar la trascendencia de 

esta alteración cromosómica. 

 

El diagnóstico de ST es “accidental” en muchas ocasiones, lo que reduce las 

posibilidades de mejorar las estrategias y el establecimiento de políticas en salud que 

beneficien a ésta población.  

 

Es necesario implementar campañas de difusión sobre los síndromes genéticos que, 

como éste, tienen rasgos específicos que de ser identificados podrían impactar en el 

diagnóstico oportuno, mejorar el pronóstico y la atención brindada a éstas pacientes. 

Con lo que se tendría una esperanza de vida mayor a la reportada hace unas décadas, 

dados los avances tecnológicos en salud.  

 

Los sistemas de salud en México están enfocados a la utilización de servicios en 

hospitales de tercer nivel, debido a la carencia del primer nivel de atención y medicina 

preventiva, que de ser utilizada de manera adecuada, al menos para éste síndrome, 

considerando el seguimiento del niño sano en cuanto a talla para la edad, tendría 

beneficios no sólo para las pacientes sino impactaría directamente en los costos para 

cubrir enfermedades crónicas.  

 

En México, se desconoce la prevalencia exacta del ST así como la frecuencia de las 
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comorbilidades que la acompañan. Es así que sólo existen reportes aislados 

relacionados con este tema, no sólo a nivel nacional sino en la literatura mundial es 

igualmente carente de seguimientos longitudinales con alto rigor metodológico.  

 

Por lo anterior, se considera que los datos reportados en este estudio son importantes 

ya que reúne información importante de niñas con ST y es un reflejo de las 

deficiencias del sistema  que evidencia los motivos por los que están siendo 

diagnosticadas tardíamente. 

 

Es importante hacer hincapié en que, dados los resultados obtenidos, se sugiere que 

toda niña que presente talla baja (menor a 3 desviaciones estándar) durante los 

primeros años de vida, debiera ser sujeta a estudios genéticos, con la finalidad de 

descartar la presencia del síndrome, aún incluso en ausencia de algúna otra dismorfia 

evidente. 

 

No se espera que todos los médicos estén sensibilizados para cada una de las 

características clínicas típicas e inherentes a éste síndrome, dada la variabilidad de su 

expresión fenotípica, pero sí se busca y se plantea la necesidad de difusión, de generar 

conciencia y encontrar aspectos físicos que, más allá de las recomendaciones 

internacionales respecto a la vigilancia de la talla baja, nos permitan identificar casos 

potenciales en la población mexicana, que carece de un sistema de salud dirigido a la 

prevención, de un primer nivel de atención y que además, presenta déficit de talla a 

nivel poblacional. 

 

Aún hay muchas niñas con ST sin diagnóstico ni tratamiento y cada año se suman 
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alrededor de 400 más, es necesario que no dejemos de lado las enfermedades 

genéticas y se realicen trabajos epidemiológicos dirigidos a éstas poblaciones que, a 

pesar de ser “poco prevalentes” requieren de atención médica especializada y a largo 

plazo.  
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