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RESUMEN

TITULO: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PEDIATRICAS
CON SINDROME DE TURNER DEL HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

AUTORES: Dra. Mayra Cristina Torres Castaneda, Dr. Jesus Ramirez Martinez, Dra.

Denisse Lucero Cruz Lépez.

ANTECEDENTES: El sindrome de Turner, se define como la combinacién de una serie
de caracteristicas somaticas asociadas a la ausencia total o parcial de un cromosoma X,
con o sin mosaicismo celular. A nivel mundial el sindrome de Turner afecta al 3% de todos
los fetos femeninos, en México se desconoce la prevalencia de este sindrome asi como
de sus comorbilidades asociadas. Se describe que hasta un 30% de la mortalidad en
estas pacientes se debe a enfermedad cardiovascular y tienen un doble riesgo de
desarrollar enfermedad arterial coronaria, dilatacion de la raiz adrtica asintomatica hasta
en el 42% de estas pacientes, y aunque no todas acaban en diseccion aortica, la
asociacion con factores de riesgo modificables (hipertension, hiperglucemia,
hiperlipidemia y obesidad) y no modificables (incluyendo edad e historia familiar)
incrementan el riesgo hasta un 60%, El aumento de espesor de la medio-intimal de la
arteria carotida comun (cIMT) esta significativamente relacionada con factores de riesgo
cardiovascular y gravedad de complicaciones como enfermedad de las arterias coronarias
y accidente cerebrovascular, encontrando casos reportados a nivel mundial en los cuales
dichos factores comienzan en la primera infancia y pueden ser predictivos de la
aterosclerosis subclinica en la adultez. La deteccion temprana ofrece una ventana tedrica

de oportunidad para modificar la progresion de la enfermedad.

OBJETIVOS: Determinar los factores de riesgo cardiovascular en pacientes pediatricas
con Sindrome de Turner del Hospital General “Doctor Gaudencio Gonzalez Garza” del

Instituto Mexicano del Seguro Social de la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal descriptivo. Se estudiaron 40 pacientes
atendidas en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, con diagndstico
confirmado por cariotipo de sindrome de Turner, edad entre 2 afos a 15 anos 11 meses,
en el periodo del 1° de abril al 30 de junio del 2017, mediante obtenciéon de datos por
cuestionario disefado; determinacion de somatometria, marcadores bioquimicos como

glucosa, insulina, perfil de lipidos, y calculo de HOMA-IR e indice Tg/HDL-c como



marcadores de resistencia a la insulina, fueron valoradas por el servicio de Imagenologia
realizando medicion de espesor medio-intimal de la arteria carétida comun, mediante
ultrasonido doppler a nivel de cuello, los datos se recolectaron en una base de datos de
Excel y se realizé el analisis estadistico utilizando el programa SPSS version 22; se
utilizé estadistica descriptiva, los valores en este estudio se expresaron como media,
mediana y desviacion estandar (SD), y estadistica inferencial, Chi cuadrada, correlacion

de Spearman y prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS: El estudio contemplo 40 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, la edad minima fue 4 afos y la maxima 15, media 10.4 anos. La frecuencia de
cariotipo 45,X0O fue 52.5% y 47.5% mosaicismo. Se detectd hipertension arterial en el
15%, el 42.5% en sobrepeso y el 12.5% en obesidad de acuerdo a IMC, y el 32.5% en
obesidad central por medicion del perimetro de cintura. En cuanto a parametros
bioquimicos se identificd hipercolesterolemia en el 5%, elevacion de LDL-c en el 10%,
hipoalfalipoproteinemia en 20% e hipertrigliceridemia en el 15%. Sin alteraciones en
determinacion de glucosa en ayuno. Se encontro resistencia a la insulina en el 45%,
integrando sindrome metabdlico en el 5%. El espesor medio-intimal de la arteria carotida
comun medido por ultrasonido Doppler en rangos entre 0.4mm a 0.7mm. El 57.5% se
encuentra en tratamiento con hormona de crecimiento biosintética, con variabilidad en las
edades de inicio, las cuales con mayor riesgo de presentar resistencia a la insulina
(p=0.003); encontrando también que a menores niveles de HDL-c mayor es el grosor

medio-intimal carotideo, (p=0.047).

CONCLUSION: Se comprobd la presencia de factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con sindrome de Turner de inicio en la infancia, tales como obesidad,
hipertensién arterial, dislipidemia, resistencia a la insulina, asi como el aumento de
espesor medio-intimal de la arteria carétida comun relacionada significativamente con la
presencia de hipoalfalipoproteinemia, predictores de enfermedades de las arterias
coronarias, asi como diseccién aortica y accidente cerebrovascular que ocurren a edades
medias y tardias, siendo fundamental la deteccion oportuna de estas comorbilidades ya
que son modificables y realizar intervenciones especificas asi como seguimiento
multidisciplinario con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las pacientes en la etapa

adulta y disminuir la morbi-mortalidad.
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1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

En 1925 en Rusia en Dr. Seresevskij, en 1930, el pediatra aleman Otto Ullrich,
describieron a varios pacientes con los sintomas caracteristicos de un sindrome al que,
en 1938, Henry Turner, en un estudio de siete pacientes en EE.UU., dio el nombre de
Sindrome de Turner, de ahi que en Europa el sindrome se conozca también como de

Ullrich-Turner."

El sindrome de Turner (ST), se define como la combinacion de una serie de
caracteristicas somaticas asociadas a la ausencia total o parcial de un cromosoma X, con

0 sin mosaicismo celular.’?

A nivel mundial el sindrome de Turner afecta al 3% de todos los fetos femeninos, ocurre
en 1:2500 a 3000 nacimientos de mujeres vivas, se estima que el 1% de los fetos 45,X
sobreviven hasta llegar a término ya que la mayoria terminan en abortos espontaneos. El
50-60% de los casos se demuestra una monosomia o0 ausencia completa de un
cromosoma X (45,X), en un 20% de los casos se encuentran alteraciones estructurales en
un cromosoma X (monosomia parcial) como deleciones mayores, microdeleciones,
isocromosomas o cromosoma en anillo, el 20% restante son pacientes con presencia de
dos o mas lineas celulares derivadas del mismo cigoto (mosaicismos) y en al menos una

de ellas existen alteraciones numéricas o estructurales de un cromosoma X.'2

En México se desconoce la prevalencia exacta del sindrome de Turner, asi como la
frecuencia de las comorbilidades que lo acompafan, solo existen reportes aislados

relacionados con este tema.'®

La patogenia del fenotipo del sindrome de Turner es compleja. La expresién fenotipica del
ST se puede explicar por los siguientes fendmenos: a) el estado de haploinsuficiencia de
genes que en condiciones normales se expresan en los dos cromosomas sexuales; b) la
ausencia de dos cromosomas sexuales normales antes de la inactivacion de un
cromosoma X; c) fenédmenos de impronta que modifican la expresion de determinados
genes en funcion de su procedencia, materna o paterna, y d) la aneuploidia y las

consecuencias derivadas del desequilibrio cromosomico. 24



Esta aneuploidia se origina en su mayor parte a partir de una no disyuncion que afecta al
genoma paterno en el 60 - 80% de los casos. Alrededor de 50 al 60% de los pacientes
presentan una monosomia completa X, que se define como la ausencia del segundo
cromosoma sexual expresado con la formula 45,X. Entre el 20 y el 40% representan
mosaicos de dos o0 mas lineas celulares derivadas del mismo cigoto. Se pueden encontrar
alteraciones estructurales del cromosoma X, en el 20% de los casos, siendo el mas
frecuente el isocromosoma del brazo largo y en 3 a 5% un complemento 46, XY o

marcadores cromosomicos derivados del cromosoma Y.'?

El diagnéstico puede realizarse prenatalmente por muestreo de vellosidades coridnicas o
amniocentesis. Algunos hallazgos ecograficos indican una probabilidad de sindrome de
Turner, como:aumento de la translucencia nucal se observa con frecuencia en sindrome
de Turner, pero también puede observarse en sindromes de trisomia autosomica; la
presencia de higromas quisticos hacen mas probable el diagndstico, entre otros hallazgos
ecograficos como son la coartacién de la aorta y/o defectos cardiacos izquierdos,
braquicefalia, anomalias renales, polihidramnios, oligohidramnios y retraso en crecimiento
intrauterino, asi como el aumento triple o cuadruple en los niveles de suero materno de
alfa-feto-proteina, gonadotropina coriénica humana, inhibina A y estriol no conjugado
también pueden sugerir diagnostico de sindrome de Turner. Ultrasonido y cribado en
suero materno no son diagnésticos, la confirmacién por cariotipo es obligatoria mediante

amniocentesis.?®

Se recomienda por el Colegio Americano de Genética Médica un cariotipo estandar de 30
células, el cual identifica al menos 10% de mosaicismo con un IC 95%; pueden contarse
metafases adicionales o hibridacion flourescente in situ (FISH) si existen fuerte sospecha

de mosaicismo no detectado.'?

El cariotipo esta indicado para el diagnéstico de sindrome de Turner en cualquier mujer
con talla baja inexplicada o retraso puberal o cualquier constelacién de los siguientes
hallazgos clinicos: Al momento del nacimiento una longitud menor a 48cm, linfedema de
manos o pies, pliegues nucales, anomalias cardiacas izquierdas, especialmente
coartacion de la aorta o hipoplasia del ventriculo izquierdo, implantacion baja de
pabellones auriculares, hipoplasia mandibular. En nifias mayores, talla menor a percentil 3
o 2DE por debajo de la media poblacional, aun sin manifestaciones sugestivas, estatura
mas de 10cm por debajo de lo esperado para caracteristicas epigenéticas, velocidad de

crecimiento menor a percentil 10 para la edad, cubito valgo, ufias hipoplasicas e
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hiperconvexas, nevos pigmentados multiples, cuarto metacarpiano corto, paladar alto y
arqueado, otitis media cronica, ausencia de telarca a los 13 afios de edad cronoldgica y

amenorrea primaria, elevacion de FSH.3

El diagndstico se debe sospechar aun cuando no estén presentes todas la caracteristicas
somaticas clasicas descritas en pacientes con monosomia regular del cromosoma
Xn(45,X) ya que la pérdida parcial de uno de los cromosomas X se asocia con muy pocas

0 ninguna caracteristica fisica especifica. 2

En todas las pacientes se debe realizar una busqueda intencionada de material
perteneciente al cromosoma Y, mediante hibridacion del ADN o técnicas de fluorescencia
para determinar si el gen SRY, el centromero o los brazos cortos del cromosoma Y se
encuentran presentes ya que se han asociado a riesgo del 7 al 30% para presentar

gonadoblastoma, en cuyo caso se debe considerar gonadectomia bilateral.?3

Muchos érganos y sistemas se pueden encontrar afectados de tal manera que el rango de
morbilidad asociada con el ST puede tener graves consecuencias sobre la calidad de
vida, por lo que es necesario establecer un programa de abordaje diagnodstico y de
tratamiento multidisciplinario para el manejo integral de cada paciente. Entre las
principales comorbilidades asociadas se encuentran alteraciones cardiovasculares,

renales, tiroideas, ortopedias, otoldgicas, oftalmoldgicas, dermatoldgicas.® +1°



1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

DETECCIONES EN PACIENTES CON SINDROME DE TURNER

Todas las pacientes Evaluacién cardiovascular por especialista
Ultrasonido Renal

Evaluacién auditiva por un audidlogo
Evaluacién para escoliosis / cifosis
Evaluacién para el conocimiento de TS;
Remision a grupos de apoyo

Evaluacién de crecimiento y desarrollo

puberal

Edad 0 a 4 afios Evaluacién para dislocacion de cadera
Examen oftalmolégico por oftalmologo

pediatrico (si edad=>1)

Edad 4 a 10 afios Pruebas de la funcién tiroidea (T4, TSH) y
deteccion de enfermedad celiaca (TTG Ab)
Evaluaciones educativas / psicosociales

Evaluacioén ortoddntica (si la edad es=>7)

Edad > 10 afios Pruebas de la funcion tiroidea (T4, TSH) y
celiac screen (TTG Ab)

Evaluaciones educativas y psicosociales
Evaluacién ortodontica

Evaluacion de la funcién ovarica /
reemplazo de estrogeno

Pruebas de funcién hepatica, glucosa
sérica en ayuno, hemograma completo,
creatinina, perfil de lipidos (edad =>18

afnos)

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Las consecuencias mas graves y potencialmente mortales de la haploinsuficiencia del
cromosoma X involucran al sistema cardiovascular. Cerca del 17 al 45% de las pacientes

presentan alteraciones obstructivas del corazén izquierdo, particularmente mas frecuentes

8




en monosomias 45,X0O. Los fetos con insuficiencia cardiovascular casi siempre
demuestran linfaticos yugulares obstruidos con higromas quisticas nucales, esta
asociacion llevo a la hipotesis de que los higromas quisticos fetales causan los defectos
cardiovasculares comprimiendo el flujo de salida. Estudios sugieren que en promedio,
aproximadamente 11% tienen coartacion aortica y aproximadamente el 16% tienen
valvula aortica bicuspide. La dilatacion de la raiz aortica se presenta en el 5% de los
casos, siendo el mas grave por riesgo de ruptura. La alteracién valvular tiene mayor
riesgo de presentar endocarditis infecciosa, y con el tiempo, puede deteriorarse
conduciendo a una estenosis aortica clinicamente significativa o regurgitacion, la valvula
aortica bicuspide también se asocia con anomalias en la pared aortica, incluyendo

dilatacion adrtica ascendente, aneurisma y diseccion aortica.®

La morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular estd aumentada en pacientes con
sindrome de Turner. La enfermedad cardiovascular congénita afecta al 30% de estas;
cada vez es mas reconocido que tienen un mayor riesgo de padecer de enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares y tienen un doble riesgo de desarrollar enfermedad
arterial coronaria, todo ello indica que es necesario incluir en el seguimiento de estas
pacientes la monitorizacion cardiovascular y realizar un seguimiento especializado

cardioldgico en pacientes de riesgo.

En el Sindrome de Turner esta descrita la dilatacién de la raiz aértica asintomatica hasta
en el 42% de pacientes, y aunque no todas acaban en diseccion adrtica, la asociacion con
factores de riesgo como Hipertensién arterial, valvulopatia adrtica, malformaciones de las
cavidades izquierdas y cariotipo 45,X0O que incrementan el riesgo hasta un 60%. Aunque
la prueba de eleccion para su diagnostico es la ecocardiografia, en ocasiones, y debido a
los posibles falsos negativos por la falta de patrones estandar en relacion a la talla, se

debe recurrir a la Resonancia Magnética.

Misty Carlson y cols en el 2012 destacaron que la diseccion aortica en el sindrome de
Turner ocurre raramente 36:100000, pero es 6 veces mas comun que la poblacién
general, ocurriendo a edad mas temprana que en la poblacién general (en promedio a los
30.7 afos vs 68 afos),.Se estudiaron 20 pacientes con sindrome de Turner entre 1988 y
2010 de las cuales 19 tenian diseccién aortica, la edad promedio de presentacién a los
31.5 afios; 18 de las pacientes tenian diagnostico de cardiopatia congénita, valvula aodrtica
bicuspide, y en 6 de ellas se documentd hipertension arterial; 10 de las pacientes tenian

antecedente de tratamiento de hormona de crecimiento. Se les realiz6 ecocardiograma,
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los resultados indicaron que las pacientes con sindrome de Turner y valvula aortica
bicuspide experimentan diseccion aortica a una edad mas temprana, ya que los diametros
aorticos son considerablemente menores que la poblacidén general. Estas pacientes tienen
mayor prevalencia de valvula aortica bicuspide, hipertensién arterial y coartacion aortica

que se establecen como factores de riesgo para aneurisma aortica y diseccion.?"3

Un precursor de enfermedad cardiovascular es la aterosclerosis, que resulta de una
combinacion de varios factores de riesgo modificables (hipertension, hiperglucemia,
hiperlipidemia y obesidad) y no modificables (incluyendo edad, sexo e historia familiar) los
cuales comienzan en la primera infancia y pueden ser predictivos de la aterosclerosis
subclinica en la adultez. La deteccion temprana ofrece una ventana tedrica de

oportunidad para modificar la progresion de la enfermedad.’

Aproximadamente, 1 de cada 4 nifias y 1 de cada 2 mujeres adultas con sindrome de
Turner presentan hipertension arterial sistémica, 30% de las nifias con sindrome de
Turner son ligeramente hipertensas a las 24 h monitoreo ambulatorio de la presién arterial

(MAPA) y el 50% tiene una presion arterial diurna anormal. ™

Todas las mujeres recién diagnosticadas necesitan una evaluacion inicial por un
cardidlogo familiarizado con el espectro de problemas encontrados en sindrome de
Turner, incluyendo electrocardiograma basal, ecocardiografia Doppler bidimensional y
color realizado en el contexto del examen clinico. Es esencial que todas las valvas
aorticas se visualicen, excluir anomalias significativas, si la ecocardiografia es
inadecuada, se pueden realizar tomografia computada o resonancia magnética cardiaca.
El diametro adrtico ascendente normal esta relacionado con el tamano corporal y edad,
debido a la talla baja de las paciente con sindrome de Turner su didmetro adrtico seria
menor que el de mujeres de poblacion general; la medida debe evaluarse en sistole, debe
medirse a nivel del anillo en los puntos de articulacion de la valvula, a nivel de los senos
de Valsalva, perpendicular a el eje largo de la aorta ascendente y en aorta ascendente
10mm por encima de la unioén sinotubular, se sugiere un valor mayor a 28-32mm como

anormal en mujeres con sindrome de Turner."

La presién arterial debe ser evaluada en cada consulta médica, independientemente de
que exista o no cardiopatia congénita; de existir, la evaluacion ecocardiografica debe ser
anual y en pacientes que no tienen cardiopatia congénita se recomienda con intervalo de

5a 10 afios.?™
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DETECCION Y MONITOREO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

DETECCION

MONITOREO

» Todas las pacientes en el momento
del
diagnostico deben tener evaluacion por
cardiélogo con experiencia en cardiopatia
congénita.
» Examen completo incluyendo Ia
presion
arterial en todas las extremidades
» Estudio de

corazon, la

imagen clara del

valvula adrtica, el arco adrtico y las venas

pulmonares
e La ecocardiografia suele ser
adecuada para lactantes y nifias

e Resonancia magnética y eco para
nifias mayores y adultos

ECG

El seguimiento depende de la situacién
clinica:

» Para pacientes con sistema
cardiovascular aparentemente normal vy
presion arterial apropiada para la edad:

¢ Reevaluacion durante la transicion

a una clinica para adultos, antes de

intentar embarazarse. Las nifas

que sélo han tenido ecocardiografia

deben someterse a resonancia

magnética cuando tengan edad

suficiente para cooperar con el
procedimiento

e De

imagen debe realizarse cada 5-10

lo contrario, el estudio de
anos.
» Para pacientes con patologia
cardiovascular, tratamiento y
monitorizaciéon seran determinados por el

cardiologo.

El aumento de espesor de la medio-intimal de la arteria carétida comun (cIMT) esta

significativamente relacionada con factores de riesgo cardiovascular y gravedad de

aterosclerosis coronaria,

las complicaciones clinicas de

la aterosclerosis como

enfermedad de las arterias coronarias y accidente cerebrovascular ocurren en edades

medias y tardias. Estudios de autopsia han demostrado que el proceso aterosclerético en

la pared vascular comienza en la infancia y se acelera en presencia de factores de

riesgo.’
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En el ST hay una correlacion negativa entre la presion arterial diastélica nocturna (PAD) y
el grosor de la capa intima media carotidea (cIMT) (r=-0,641, p=0,000), el incremento en

la PAD nocturna se asocia con rigidez arterial en nifios. 7'

En una revision realizada por Sergio Chain y cols, sobre la medicion del espesor de la
intima-media carotidea como marcador de aterosclerosis subclinica y riesgo
cardiovascular, destacan que el curso de la enfermedad ateroesclerotica podria evaluarse
mejor utilizando marcadores que proporcionan mediciones reproducibles, no invasivas y
seguras para estimar la extension y progresion de la enfermedad. Existen dos
modalidades diagndsticas por ultrasonido (no invasivas): 1) la medicién del espesor
medio-intimal carotideo (cIMT) e identificacion de placas ateromatosas; 2) la dilatacion
mediada por flujo de la arteria braquial para evaluar funciéon endotelial. La medicién del
cIMT ha demostrado poseer valor diagndstico por su correlacion positiva con los factores
de riesgo (clasicos y emergentes) y con la prevalencia de enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular. Los diversos protocolos incluyen uno, dos o los tres segmentos
carotideos: arteria carétida comun, bifurcacion o bulbo carotideo, y arteria carétida interna.
Los valores normales del cIMT estan influenciados por la edad y el sexo. El punto de corte
para caracterizar el valor de cIMT como normal suele ser arbitrario, y en general se ubica

por encima del percentil 75 de la poblacion estudiada. '

El rango de valores normales del cIMT en adultos, tanto el de la carétida comun como el
combinado de todos los segmentos carotideos, oscila entre 0,4 y 1,0mm, con una
progresion anual de 0,01 a 0,02mm. Algunos autores sefialan rangos de valores de cIMT
de la carotida comun o cIMT combinado de todos los segmentos carotideos entre 0,25mm
y 1,5mm. En general, ambos son considerados anormales cuando son mayores de 1mm,
sin definir hasta el momento valores para poblacién pediatrica.™

Algunos autores han demostrado que el hipoestrogenismo puede condicionar placa de
arteriosclerosis en la pared arterial y mostraron efectos beneficiosos de terapia de
reemplazo hormonal en la presién arterial. Elskeikh y cols, demostraron que la adecuada
sustitucion de estrogenos disminuye significativamente la presion diastolica arterial en 24
horas de seguimiento, y disminuye la presion sistdlica durante el dia. La medicién de la
rigidez de la pared arterial como un marcador independiente de riesgo cardiovascular se
asocia con otros factores de riesgo tales como presidn sanguinea, resistencia a la
insulina, obesidad central y mayor espesor de la intima-media carotidea en la poblacion

general. En el estudio realizado por Elskeikh y Osberg la rigidez arterial fue
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significativamente mayor en pacientes con sindrome de Turner y se redujo mediante el
tratamiento con preparaciones hormonales. A medida que aumenta el espesor se
considera un precursor de aterosclerosis detectable y esta conectado con mayor riesgo

cardiovascular.%®
ALTERACIONES METABOLICAS

Aproximadamente el 35% de las jovenes con sindrome de Turner tienen anomalias en los
carbohidratos y la diabetes mellitus tipo 2 (DT2) es hasta 4 veces mas frecuente. Diversos
estudios se han realizado utilizando (HOMA-IR), utilizando pinzas hiperinsulinémicas-
euglicémicas En las cohortes de ST pediatricas, el 34% de las pacientes tienen alteracion
de la glucosa detectada por prueba de tolerancia a la glucosa, pero la sensibilidad a la

insulina mejora a medida que las nifias progresan de edad de 12 a los 16 afios.'® 1922

Claus Hgjbjerg Gravholt y cols en el 2006 realizaron un estudio sobre la alteracion
corporal en el sindrome de Turner, en 54 pacientes con edad media de 42.5 afnos,
comparadas con un grupo control de 55 mujeres sanas, encontraron que las pacientes
con sindrome de Turner tuvieron menor masa corporal magra total, mientras que el indice
de masa corporal y la masa grasa total fueron mayores, no hubo relacién significativa
entre exposicion a estrogenos sobre la composicion corporal. La masa grasa total y la
disminucién de la masa del musculo esquelético se correlaciond significativamente y
positivamente con el indice de HOMA e insulina, (p=0,001) en sindrome de Turner,
concluyendo que la sensibilidad a la insulina influye en la composicién corporal y la
acumulacion de grasa visceral es un factor de riesgo para desarrollar sindrome de

resistencia a la insulina. 6 23

Se ha reportado en cohortes pediatricas, que existe una correlacion positiva significativa
entre el LDL-c y el espesor medio-intimal carotideo (cIMT) y una correlaciéon negativa
entre HDL-c (R = 0.518, P=0.01) y cIMT, lo que sugiere que la dislipidemia puede
asociarse con aterosclerosis en nifas con sindrome de Turner. En mujeres adultas el 50%
cursa con hipercolesterolemia, niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c) ocurren 25% de las mujeres adultas y otros estudios muestran aumento
de los triglicéridos. Los datos sugieren que la dislipidemia es prevalente en pacientes ST
desde la infancia y que puede ser dinamico con la edad y la pubertad; se ha demostrado

que 7 de 19 nifas con sindrome de Turner cumplen criterios para sindrome metabdlico.

26,27
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Ozgur Pirgon y cols., en Turquia en el 2008 destaca la relacién de los factores de riesgo
cardiovascular y el aumento del espesor medio-intimal de la arteria carétida (cIMT), en 24
pacientes con sindrome de Turner entre edades 10.5 + 3.6 afos, comparadas con un
grupo control de nifias sanas, obteniendo antropometria, bioquimicamente perfil lipidico,
glucosa, insulina y valoradas por especialista en cardiologia pediatrica con
ecocardiografia de la arteria carétida comun, encontrando que en las nifias con sindrome
de Turner los niveles séricos de glucosa, colesterol total, triglicéridos y fueron mayores
que en los controles, asi como cIMT tuvo correlacion positiva con niveles de presion
arterial normal, LDL-c, y negativamente con HDL-c (p=0.01). El analisis mostré que el
cIMT tenia una relacién cuantitativa con colesterol HDL, lo que sugiere que puede ser un

posible factor de riesgo para la aterosclerosis.® 2’

En México en el 2011 Dominguez Hernandez y cols, realizaron un estudio por el personal
del Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (CeNSIA) en 45
pacientes con sindrome de Turner entre 2 a 42 afios de edad, describié comorbilidades
asociadas a esta entidad, sobresale que mas de un tercio de las mayores de 18 afos
tuvieron resistencia a la insulina, mas de una de cada 3 niflas menores de 18 afios
presentd resistencia a la insulina, demostrada bioquimicamente. La dislipidemia se
presentd en una alta proporcion de estas pacientes, la frecuencia de sobrepeso y
obesidad en la poblacién estudiada fue de 50% en la edad escolar, 31.25% en las
adolescentes y 30% en las adultas teniendo dos veces mas riesgo de desarrollar

enfermedad isquémica, comparadas con la poblacién general. '8
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2. JUSTIFICACION

A nivel mundial el sindrome de Turner afecta al 3% de todos los fetos femenino; en
México se desconoce la prevalencia exacta, asi como la frecuencia de las comorbilidades
que lo acompafian. Es conocido que las pacientes con sindrome de Turner tienen una
mortalidad tres veces mayor en relacion con la poblaciéon general, debido a las
complicaciones de patologias asociadas, siendo las complicaciones cardiovasculares
hasta en un 30% la causa mas frecuente de mortalidad precoz, llegando a disminuir la
esperanza de vida; ésta puede ser favorecida por factores de riesgo cardiometabdlico;
desafortunadamente el diagndstico de estos se realiza tardiamente, lo que limita

establecer intervenciones terapéuticas temprana y mejorar la calidad de vida.

Existen guias de practica clinica las cuales nos orientan sobre el diagnodstico y
tratamiento, sin embargo hay nuevas tendencias y manejos que indican la necesidad de
incluir en el seguimiento de estas pacientes la monitorizacion de factores de riesgo
cardiovascular y realizar un seguimiento especializado en pacientes de riesgo,

garantizando a la paciente un cuidado multidisciplinario.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Este estudio fue enfocado en la deteccion de factores de riesgo que predisponen la
presentacion de patologia cardiovascular, para realizar intervenciones oportunas en la

transicion a la etapa de adultez, mejorando la morbi-mortalidad en estas pacientes.

3.1 PREGUNTA CIENTIFICA

¢ Cuales son los factores de riesgo cardiovascular asociados a Sindrome de Turner

en la poblacion pediatrica?
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4. HIPOTESIS

Existen factores de riesgo cardiovascular asociados al Sindrome de Turner en la

poblacion pediatrica.
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5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo cardiovascular en pacientes pediatricas con Sindrome de
Turner del Hospital general “Doctor Gaudencio Gonzalez Garza” del instituto Mexicano del

Seguro Social de la Ciudad de México.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la relacion entre resistencia a la insulina medida por HOMA-IR y el
espesor medio-intimal carotideo (cIMT) en la poblacién pediatrica con sindrome de
Turner.

e Determinar la relacion entre resistencia a la insulina medida por indice
triglicéridos/HDL-c y el espesor medio-intimal carotideo (cIMT) en la poblacién
pediatrica con sindrome de Turner.

o Determinar la relacion entre la presion arterial sistémica y el espesor medio-intimal
carotideo (cIMT) en la poblacién pediatrica con sindrome de Turner.

o Determinar la relacion entre el perfil lipidico y el espesor medio-intimal carotideo
(cIMT) en la poblacién pediatrica con sindrome de Turner.

e Determinar la relacion entre el cariotipo y el espesor medio intimal carotideo (cIMT)

en la poblacién pediatrica con sindrome de Turner.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio descriptivo y transversal.

6.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

El estudio se realizé en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital general “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del IMSS en el periodo comprendido entre el 1° de abril al 30
de junio del 2017.

6.3 MARCO MUESTRAL
6.3.1 POBLACION

Pacientes derechohabientes del IMSS con diagndstico de Sindrome de Turner en rango
de edad entre 2 afos a 15 afios 11 meses de edad que recibieron atencion médica en el

servicio de Endocrinologia Pediatrica del CMN La Raza.
6.3.2 SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes derechohabientes del IMSS con diagndstico de Sindrome de Turner en rango
de edad entre 2 afos a 15 afios 11 meses de edad que recibieron atencion médica en el

servicio de Endocrinologia Pediatrica del CMN La Raza.
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6.4 CRITERIOS DE SELECCION
6.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes derechohabientes del IMSS en el rango de edad de 2 afos a 15 afios 11
meses que cumplan con el diagnostico confirmado de Sindrome de Turner
mediante cariotipo.

e Pacientes con otros diagndsticos o sin ellos.

e Pacientes con o sin tratamiento para comorbilidades asociadas.

6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes cuyos tutores no acepten participar en el estudio.
e Pacientes con diagnéstico de Sindrome de Turner de 16 anos de edad o mayores.

e Pacientes que no se logren localizar.

6.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con expedientes clinicos incompletos
e Pacientes a las que no se logren realizar todos los estudios bioquimicos.

e Pacientes a las que no se logre realizar ultrasonido doppler carotideo.
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6.5 TAMANO DE LA MUESTRA

Por conveniencia y limitado por tiempo.

6.6 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Mediante cuestionario disefiado (anexo 1).
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6.7 TECNICA Y PRECEDIMIENTO

Una vez aprobado el protocolo por el comité de investigacion de la unidad médica se
captaron a las pacientes con diagnostico confirmado de Sindrome de Turner las cuales
cumplieron con los criterios de inclusion para este estudio, se proporciond y explico el
consentimiento informado al familiar responsable de la menor para solicitar su
autorizacioén en la participacion de este estudio, una vez aceptado se procedio a llenar el

cuestionario de recoleccién de datos.

Posteriormente un médico capacitado realizé la somatometria en cada participante,
obteniendo datos como peso se medido en kilogramos, con el paciente en el centro de
una bascula, con ropa ligera y sin zapatos. Estatura, con el paciente de pie y de espalda a
un estadimetro independiente de la bascula (anexo 2); la circunferencia de la cintura se
midié de pie y con los brazos levantados en posicion horizontal, a la mitad de la distancia
entre el borde inferior de la ultima costilla y el borde superior de la cresta iliaca, en
exhalacion (Anexo 3); se realiz6 toma de presion arterial (anexo 4), mediante formula de

Quetelet se obtuvo el indice de masa corporal (IMC) expresado en (Kg/m2).

Se tomaron muestras sanguineas para determinacion de niveles séricos de glucosa,
insulina, colesterol total, colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad), colesterol LDL
(lipoproteina de baja densidad), y triglicéridos, mediante los siguientes métodos:
o Colesterol, triglicéridos y HDL-c: Método enzimatico colorimétrico, mediante
analizadores Roche/Hitachi cobas ¢311/501
e Glucosa: Test por radiacion ultravioleta, método enzimatico de referencia
empleando hexoquinasa, mediante analizadores Roche/Hitachi cobas ¢311/501
¢ Insulina: Método enzimatico colorimétrico, mediante analizadores Roche/Hitachi
cobas ¢311/501

Se estimo sensibilidad a la insulina mediante:
e Indice HOMA-IR, para el que se empleara la siguiente férmula: HOMA = [Insulina
(mU/mL) x glucosa (mmol/L)])/ 22.5. Considerandose resistencia a la insulina un

valor de HOMA- IR 23.3 en nifias y adolescentes.
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e Indice Trigliceridos/HDL-c: para el cual se empleara la siguiente formula:
[triglicéridos (mg/dl)/HDL-c (mg/dl)]. Considerandose resistencia a la insulina un

valor > 3.

Fueron valoradas por médico especialista en Imagenologia mediante ultrasonido Doppler
a nivel de cuello, se realiz6 medicién del espesor medio-intimal de la arteria carétida
comun, para conocer medidas en la poblacion especifica, considerandose elevado un

valor mayor a 1mm, referido en la literatura para la poblacién adulta.
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6.8 ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron vaciados en una hoja de calculo de Excel y se analizaron mediante

método estadistico utilizando el programa SPSS version 22.

Se utilizé estadistica descriptiva, los valores en este estudio se expresaron como media,
mediana y desviacion estandar (SD), y estadistica inferencial, Chi cuadrada, correlacion

de Spearman y prueba exacta de Fisher.
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7. LOGISTICA
7.1 Recursos humanos
Investigador principal

Asesores expertos

7.2 Recursos materiales.

Expediente clinico

Hoja de recoleccién de datos

Servicio de laboratorio de analisis clinicos de la UMAE

Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico

7.3 Recursos financieros

Estaran dados por el IMSS y los investigadores
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto cumplié con todas las normas éticas establecidas en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, con lo establecido el dia 19
de octubre del 2013 en la asamblea numero 64 de la Asociacion Médica Mundial (AMM)
donde se aprob¢ la nueva version de la Declaracion en donde se afirma que el propdsito
principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnodsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Ademas, se
respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, el informe
Belmont, y el Codigo de reglamentos Federales de Estados Unidos. La investigacion se
apeg6 a los lineamientos del reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud en sus articulos 13, 16 y 20 que establece lo siguiente:

Art 13.- Que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y a la proteccion de sus derechos y

bienestar.

Art 16.- Se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion identificandolo

solo cuando los resultados lo requieran y este lo autorice.

Art 20.- Se contara con consentimiento informado que es el acuerdo por escrito mediante
el cual el sujeto de investigacion autoriza su participacion en la investigacion, con pleno
conocimiento de la naturaleza. De los procedimientos y riesgos a los que se sometera con

la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

Declaracion de Helsinki:

Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima revision en
Escocia, octubre 2000. Principios éticos que tienen su origen en la declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para usar
los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el
anonimato de los participantes”.

La informacién que se obtuvo del estudio fue estrictamente confidencial y no se
identificara a ninguna persona en las publicaciones o presentaciones que deriven de este

estudio.
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9. RESULTADOS

El servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” Centro Médico Nacional la Raza del IMSS atiende actualmente una poblacién de
83 pacientes con diagnéstico de Sindrome de Turner, de las cuales 40 cumplieron con
criterios de inclusién para este estudio, la edad minima fue 4 afnos y la maxima 15, con

una media 10.4 afos, observandose la mayoria de las pacientes en etapa de pubertad.

FRECUENCIA POR EDAD DEL SINDROME DE TURNER

NUMERO DE PACIENTES
N
o

Todas las pacientes cuentan con diagndstico confirmado por cariotipo de las cuales el
52.5% (n=21) corresponde a cariotipo 45,X0 y el 47.5% (n=19) a mosaicismo.

FRECUENCIA DE CARIOTIPO

W 45,X0
B MOSAICISMO
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Del total de pacientes estudiadas (n=40) se detectd hipertension arterial en el 15% (n=5)
del total de las pacientes. En cuanto a parametros somatrométricos, al evaluar el IMC se
encontré que el 45% (n=18) en percentil normal para la edad, el 42.5% (n=17) con
sobrepeso y el 12.5% (n=5) con obesidad. Al realizar la medicién del perimetro de cintura
como indicador de obesidad central (considerandose positivo p>90) el 32.5% (n=13) se
ubicé en rango de obesidad, y al comparar con IMC, 5 pacientes presentaron ambos
parametros positivos, mientras que de las 17 pacientes con sobrepeso, 7 presentaron
obesidad central. Llama la atencién que una pacientes con IMC normal presenté obesidad

central.

RELACION DE IMC CON OBESIDAD CENTRAL

15
B =

NORMAL SOBREPESO OBESIDAD

TNUMERO DE PACIENTES
N
o

(€]

o

EIMC ®PERIMETRO DE CINTURA

En cuanto a los estudios bioquimicos se encontraron los siguientes resultados:

PARAMETRO RANGO MEDIA
BIOQUIMICO

44-99mg/d| 78mg/dl
1.45-33.01ulU/ml 13.6ulU/ml
113-202mg/d| 158mg/dl
52.3-124mg/d| 84.3mg/dl
13.8-82.6mg/dI 51.3mg/dl
42-253mg/dl 104.7mg/dI
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Observamos hipercolesterolemia en el 5% (n=2) de los casos; elevacion de LDL-c en el
10% (n=4), hipoalfalipoproteinemia en el 20% (n=8) e hipertrigliceridemia en el 15% (n=6);
integrando en 12.5% (n=5) de los casos dislipidemia mixta, siendo comun a las cinco
pacientes la presencia de hipoalfalipoproteinemia. En ninguna paciente encontramos

alteracion en la glucosa de ayuno.

Al evaluar los indices para medicion de resistencia a la insulina encontramos que en el
45% (n=18) de los casos esta presente, de estos se encontré positivo por HOMA-IR en
72.2% (n=13) y por indice TG/HDL-c en 55.5% (n=10), coincidiendo ambos indices solo
en 5 pacientes. En 3 pacientes no se pudo determinar HOMA-IR debido a problemas
técnicos en equipo de laboratorio para medicion de insulina, por lo que se evalué

mediante indice TG/HDL-c descartando diagndstico.

Al relacionar los parametros bioquimicos y clinicos, integramos diagnostico de sindrome
metabdlico en el 5% (n=2) de las pacientes, en ambos casos cumpliendo los siguientes

criterios en base a la IDF: obesidad central, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia.

COMORBILIDADES ASOCIADAS A SINDROME DE TURNER

HIPERTENSION ARTERIAL [
OBESIDAD CENTRAL
HIPERTRIGLICERIDEMIA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
ELEVACION LDL-c
HIPERCOLESTEROLEMIA

RESISTENCIA A LA INSULINA

SINDROME METABOLICO

o
wv

10 15 20 25 30 35 40
NUMERO DE PACIENTES

Al comparar a las pacientes en relacion al cariotipo, se encontr6 mayor frecuencia
obesidad, hipertension arterial y dislipidemia en pacientes 45,XO y mayor frecuencia de

resistencia a la insulina en pacientes con mosaicismo.
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DISTRIBUCION DE COMORBILIDADES POR CARIOTIPO

OBESIDAD CENTRAL
HIPERTENSION ARTERIAL
HIPERTRIGLICERIDEMIA
HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
ELEVACION LDL-c
HIPERCOLESTEROLEMIA

I"F'f'

RESISTENCIA A LA INSULINA
SINDROME METABOLICO H

o

5 10 15 20 25 30 35 40

® MOSAICISMO m45,X0

Se realizdé valoracion por ultrasonido Doppler del espesor medio-intimal de la arteria
cardtida comun, encontrando en el 40% (n=16) de los casos una medida de 0.5mm,
siendo la mas frecuente, seguida por 0.4mm en 32.5% (n=13), 0.6mm en el 25% (n=10) y
0.7mm en el 2.5% (n=1), con una media de 0.49mm. Todas las medidas se encuentran
dentro de parametros normales de acuerdo a lo descrito en la literatura en relaciéon a
pacientes adultos en la que se considera normal un espesor medio-intimal menor a 1mm,
puesto que no se cuenta con valores de normalidad establecidos para poblacion

pediatrica.

ESPESOR MEDIO-INTIMAL CAROTIDEO

o7zvm i

o.omv

MEDIDA

osvv
o.avv

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
FRECUENCIA
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En el 30% de las pacientes se encontr6 la presencia de por lo menos un tipo de
dislipidemia, predominando hipoalfalipoproteinemia, y se identific6 una correlacién
negativa entre los niveles de HDL-c y el espesor medio-intimal carotideo, encontrando que
a menores niveles de HDL-c mayor es el grosor medio-intimal carotideo, con significancia

estadistica con valor de p=0.047 por prueba de correlacién de Spearman.

Al asociar el espesor medio intimal carotideo, con colesterol total, triglicéridos se encontré
correlacion negativa, mientras que con LDL-c la correlacion fue positiva (p=0.3) sin

embargo ninguna fue estadisticamente significativa.
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Del total de las pacientes estudiadas el 57.5% (n=23) se encuentra en tratamiento con

hormona de crecimiento biosintética, con variabilidad en las edades de inicio del mismo.

HORMONA DE CRECIMIENTO BIOSINTETICA

H SIN TRATAMIENTO
B CON TRATAMIENTO

Se encontré que las pacientes en tratamiento con hormona de crecimiento biosintética
(n=23) tienen mayor riesgo de presentar resistencia a la insulina, OR= 2.29, con IC del

95% p=0.003 por prueba exacta de Fisher.
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10. DISCUSION

El sindrome de Turner a nivel mundial afecta al 3% de todos los fetos femeninos, se
estima una mortalidad tres veces mayor en relacién con la poblacién general, debido a
comorbilidades asociadas, siendo las cardiovasculares hasta en un 30% la causa mas

frecuente de mortalidad precoz, favorecida por factores de riesgo cardiometabolico.

Actualmente guias de practica clinica internacionales nos orientan sobre el diagnédstico y
tratamiento y proponen incluir en el seguimiento la monitorizacién de factores de riesgo

cardiovascular y manejo multidisciplinario.

En nuestro pais se desconoce la prevalencia exacta del sindrome de Turner, asi como la
frecuencia de las comorbilidades que lo acompafan. El presente estudio se realizé con el
objetivo de identificar los factores de riesgo cardiovascular en etapa pediatrica con la

finalidad de poder realizar intervenciones oportunas en la transicion a la etapa de adultez.

En cuanto a nuestro hallazgos en el que el 55% de los casos presentd obesidad y
sobrepeso, hipertension arterial 12%, en cuanto a parametros bioquimicos, el 32.5%
presentd algun tipo de dislipidemia, siendo la mas frecuente hipoalfalipoproteinemia en el
20%, sindrome metabdlico 5% y alta frecuencia de resistencia a la insulina 45%
(predominando esta en pacientes en tratamiento con hormona de crecimiento biosintética,
siendo esta asociacion estadisticamente significativa). Estos resultados son similares a
los reportados previamente por Dominguez Hernandez y cols, en un estudio realizado en
nuestro pais en 2011 por el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia
(CeNSIA). En dichi estudio incluyeron 45 pacientes con sindrome de Turner entre 2 a 42
anos de edad, donde identificaron una de cada tres nifias menores de 18 anos la
presencia de resistencia a la insulina 34.6%, dislipidemia en el 57%, la frecuencia
obesidad fue de 50% en la edad escolar, 31.25% en las adolescentes y 30% en las
adultas e hipertension arterial en 6.6%, lo que demuestra que obtuvimos resultados
similares a dicho estudio, a excepcién de la hipertensién arterial, ya que en nuestro grupo
de pacientes se presentdé con mayor frecuencia. EI nimero de pacientes en ambos
estudios fue muy similar, sin embargo las pacientes incluidas en nuestro estudio son
exclusivamente pediatricas, comprobando la presencia de factores de riesgo
cardiovascular presentes desde la infancia, con la oportunidad de establecer programas
de deteccion, prevencion y tratamiento multidisciplinario con la finalidad de mejorar la

calidad de vida de estas pacientes.
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Se buscd de forma intencionada aumento del espesor medio-intimal carotideo como
marcador independiente de riesgo cardiovascular encontrando en nuestra poblacién de
estudio medidas en un rango entre 0.4 a 0.7mm consideradas normales de acuerdo a lo
establecido en la literatura para poblacion adulta, ya que no hay valores especificos en
edad pediatrica, considerandose anormal un valor mayor a 1mm, sin embargo se encontrd
asociacion con otros factores de riesgo predisponentes de enfermedad cardiovascular,
resultando una correlacion negativa con el HDL-c, concluyendo que a menor
concentracion sérica de HDL-c, mayor espesor medio-intimal carotideo (p=0.047), siendo
significativo nuestro resultado ya que a nivel internacional se conoce solo un estudio
representativo propuesto por Ozgir Pirgon en Turquia en 2008 realizado en 24 pacientes
con Sindrome de Tuner entre edades 10.5 + 3.6 afios, resaltando la relacién de los
factores de riesgo cardiovascular y el aumento del espesor de la intima-media de la
arteria carétida (cIMT), comparada con un grupo control sano, encontrando niveles
séricos de glucosa, colesterol total, triglicéridos mayores que en los controles, vy
correlacion negativa entre cIMT con niveles de con HDL-c (p=0.01) sugerida esta
asociacion como posible factor de riesgo para la aterosclerosis en etapa adulta. La
diferencia con dicho trabajo fue que nuestra poblacién de estudio fue mayor, aunque no

contamos con un grupo control para realizar comparaciones.
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11. CONCLUSION

Debido que las enfermedades cardiovasculares son causa principal de mortalidad en
pacientes con Sindrome de Turner, es necesaria la deteccién de factores asociados, en
nuestra poblacion el 40% tuvo al menos 2 factores de riesgo para desarrollar estas
enfermedades, predominando alguna dislipidemia, obesidad central y resistencia a la

insulina

Nuestro estudio comprobd al igual que en literatura la presencia de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes pediatricas con sindrome de Turner en donde el aumento de
espesor medio-intimal de la arteria carétida comun se relacioné significativamente con la
presencia de hipoalfalipoproteinemia, teniendo relacidén con el proceso ateroscleroético en
la pared vascular culminando en enfermedades de las arterias coronarias, asi como

disecciodn aortica y accidente cerebrovascular que ocurren a edades medias y tardias.

El presente estudio evidencié la presencia alteraciones somatométricas, metabdlicas e
imagenologicas desde la infancia, lo cual nos da la oportunidad de establecer un plan
para que una vez identificadas estas comorbilidades se monitoricen de forma periddica y
se realice un abordaje multidisciplinario para establecer conductas terapéuticas oportunas

que eviten en la medida de lo posible la progresion a complicaciones futuras.

Aunque el estudio fue estadisticamente significativo, consideramos que los resultados
pueden enriquecerse al ampliar el numero de pacientes para consolidar los resultados e

incluso realizar comparaciones con controles sanos en un futuro.
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13. ANEXOS

ANEXO 1: FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: Factores de riesgo cardiovascular en pacientes pediatricas con Sindrome de

Turner del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La

Raza.

FICHA DE IDENTIFICACION
NOMBRE:
NSS:
EDAD:

DATOS DEL DIAGNOSTICO
CARIOTIPO:

COOMORSBILIDADES:

TRATAMIENTO HC BIOSINTETICA:

MARCADORES CLINICOS

PESO:

TALLA:

IMC:

PERIMETRO CINTURA:

PERIMETRO CADERA:

T/A:

MARCADORES BIOQUIMICOS

GLUCOSA:

INSULINA:

COLESTEROL TOTAL:

COLESTEROL HDL:

COLESTEROL LDL:

TRIGLICERIDOS:

iINDICES

HOMA:

INDICE TRIGLICERIDOS/HDL-c:

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

ESPESOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO:
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ANEXO 2. GRAFICA DE CRECIMIENTO PARA PACIENTES CON SINDROME DE
TURNER
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ANEXO 3. PERCENTIL DE PERIMETRO DE CINTURA

Percentile for boys ‘ Percentile for girls

0B 25 Sk |78 [ggn  [1ph [25m seh 7sh goh
Itercept 397 413 430 |436 |40 |47 |47 32 47 41
Sope 17 18 20 [26 (34 16 |17 20 24 3

Ael) N |

2 £2 450 471 |88 [508 |08 [450 471 495 822
3 43 469 481 |513 |82 454|467 491 519 553
4 466 487 511 |59 [576  [469 |44 511 M3 683
5 84 506 532 |64 [610 |485 |01 530 567 614
6 501 524 552 (580 [644 [501 [518 S50 591 644
7 518 543 572 |615 [678 [516 [535 569 615 615
8 835 61 533 |41 |72 [832 [s82 588 639 7S
9 553 580 613 [686 |16 |48 |89 608 663 736
10 570 598 633 [832 [780 [s63 [s86 628 687 766
11 587 617 854 717 [s14 |79 [603 &8 711 77
12 605 635 674 |73 |48 (585 620 667 735 827
1 622 654 695 |76 [s82 [610 |s37 ee7 759 858
1 639 672 715 |134 |96 [626 654 705 783 888
15 656 690 735 [B19 [0 |s2 |67 726 807 919
1 674 09 756 |45 |84 [657 |68 746 811 949
17 691 728 776 [870 [1018 [673 |705 765 855 380
1 08 M6 796 886 [1052 [689 [722 785 879 1010

Fernandez IR, Redden DT, Pietrobelli &, Allison DB. § Pedinr 2004;145:439-44



ANEXO 4. PERCENTILES DE PRESION ARTERIAL EN NINAS DE ACUERDO A
PERCENTIL DE TALLA
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ANEXO 5. NIVELES DE PERFIL DE LIPIDOS

CATEGORIA

CT

C-LDL

TG

C-HDL

C-no HDL

ACEPTABLE

<170

<110

<75 (DE 0-9
ANOS)

<90 (DE 10-
19 ANOS)

>45

<120

RIESGO

170-199

110-129

75-99 (DE 0-
9 ANOS)

90-129 (DE
10-19 ANOS

40-45

120-144

RIESGO
ALTO

>200

>130

>100 (DE 0-
9 ANOS)
>130 (DE
10-19
ANOS)

<40

>145

Murguia RM, Jimenez FR, Sigrist FS, Espinoza CM, Jimenez MM, Pina E, et al.

Plasma triglyceride/HDL-cholesterol ratio, insulin resistance, and cardiometabolic
risk in young adults. J Lipid Res. 2013. 54: 2795-2799
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ANEXO 6. DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO PROPUESTO POR LA IDF

Grupo de

edad (anos)

Obesidad
(CC)

TGC

C-HDL

Presion

arterial

Glucosa

De6a<10 | =90 percentii | No se puede diagnosticar el SM, aunque deberan
realizarse mas mediciones si hay antecedentes familiares
de SM, DT2, dislipidemia, enfermedad cardiovascular,
hipertensién u obesidad.

De10a<16 | Mas dos de | > 150 mg/dl | <40 mg/dl Presion = 100 mg/dl
los siguientes sistdlica =|o DT2
componentes: 130 mmHg o | manifiesta
2 90 percentil diastélica = | Se
o del punto 85 mmHg recomienda
de corte para curva de
adultos si es tolerancia a
menor la  glucosa

oral

> 16 Usar criterios de la IDF para adultos:

* Obesidad central por CC segun grupo étnico (México: 90 cm para

hombres y 80 cm para mujeres)

% Mas de dos o mas de los siguientes parametros: « Hipertrigliceridemia: =
150 mg/dl « C-HDL: < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres * HTA:
= 130/85 mmHg o en tratamiento « Hiperglucemia: glucosa plasmatica en
ayuno = 100 mg/dl o DT2
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ANEXO 7. CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\5)
IMSS

SECURIDAD V SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PEDIATRICAS
CON SINDROME DE TURNER DEL HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA” CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

NO APLICA

Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
CMN La Raza

EN TRAMITE

Determinar los factores de riesgo cardiovascular en pacientes pediatricas con

Sindrome de Turner.

Se aplicara cuestionario de recoleccion de datos, se realizara toma de
somatometria, puncién venosa de sangre periférica aproximadamente 10 ml y
se realizara ultrasonido doppler a nivel de cuello para medir el espesor de la

capa medio-intimal de la arteria carétida comun.

Dolor al momento del piquete para extraccion de muestras, posiblemente un
moretdn.

En caso de detectar alteraciones en los estudios realizados, la informacién sera
enviada a sus médicos tratantes de Endocrinologia, quien evaluara cual es el
seguimiento en su caso.

En caso de detectar alguna alteracion, se enviara con su médico tratante en
Endocrinologia pediatrica quien evaluara el seguimiento en su caso.

La participacion es completamente voluntaria. Si deciden no participar le
aseguramos que tanto su hijo como usted seguiran recibiendo la misma
atencion médica brindada en el hospital

En ningin momento se identificara al paciente, de manera publica, relevando datos
personales en publicaciones o presentaciones que deriven del presente estudio,
manteniendo asi la confidencialidad de esta informacion.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

H No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
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Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Deteccion temprana de alteraciones metabdlicas
asociadas a diagnéstico de base de Hiperplasia

suprarrenal congénita.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Mayra a C. Torres Castafieda Médico Adscrito al Servicio de Endocrinologia
Pediatrica. Teléfono: 5724-5900. Extension: 23499

Colaboradores: Dr. Jesus Ramirez Martinez, médico adscrito al servicio de Imagenologia.
Teléfono: 5724-5900. Extension: 5566982152/23499 /

Dra. Denisse Lucero Cruz Lopez. Médico residente de Endocrinologia Pediatrica.
Teléfono: 5724-5900. Extension: 5566982152./ 23499 /

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccioén, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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