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Resumen

Introduccion: El sindrome de Turner se caracteriza por ser un trastorno genético
exclusivo del sexo femenino que se desarrolla en 1 de cada 2500 mujeres nacidas
vivas, con formula genotipica cariotipo 45X0 o por la haploinsuficiencia del
cromosoma X. Tiene una prevalencia mundial de aproximadamente 5%, en México
se estima que existen alrededor de 28000 casos, segun datos estadisticos. Su
diagnostico se realiza principalmente mediante la identificacion de caracteristicas
clinicas especificas, asociadas y/o combinadas a un cariotipo que reporte la ausencia
total o parcial del cromosoma X. La amplia variabilidad de su fenotipo en ocasiones
dificulta el diagnéstico y desafortunadamente éste se realiza en etapas tardias de la
vida. La variabilidad de la correlacién entre el genotipo y el fenotipo se ha investigado
ampliamente sin poder llegar a determinar dicha correlacion. El motivo de este estudio
es describir las principales caracteristicas clinicas de pacientes con este sindrome y
el cariotipo que presentan cada una de ellas. Material y métodos: Se realizd un
estudio observacional, analitico, retrospectivo de corte transversal, haciendo revision
sisteméatica de los expedientes clinicos de las pacientes de la consulta externa de
endocrinologia del Hospital de Especialidades Pediatricas de enero 2009 a diciembre
2021. Resultados: Se estudidé una poblacion de 23 pacientes con diagndéstico de
sindrome de Turner por cariotipo, de las cuales el primer motivo de referencia fue la
talla baja en 61%. De los cariotipos reportados sobresale la monosomia 45,X0 con un
60.66%. No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar las
caracteristicas clinicas del componente del sindrome de Turner en aquellas con
monosomia 45,X0 vs con otros hallazgos en el cariotipo. Tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar las comorbilidades
observadas en grupo con monosomia vs el grupo con otros hallazgos en el cariotipo.
Conclusiones: En nuestra poblacion de estudio el 60.89% tenia un cariotipo 45,X0,
sin encontrar asociacion con caracteristicas clinicas o comorbilidades asociadas al
sindrome de Turner. El 91.3% tenian talla baja, pero solo el 63% de las nifias con
sindrome de Turner fueron referidas a endocrinologia pediatrica por talla baja, esto
sirve para retroalimentar a los médicos de primer contacto acerca del abordaje de talla
baja y deteccion oportuna. La principal limitante de nuestro estudio es la cantidad de

pacientes incluidos.



|. ANTECEDENTES

Sindrome de Turner

El Sindrome de Turner es un trastorno cromosémico relativamente comun, causado
por una monosomia X completa o parcial, en algunas o todas las células. Hasta el
10% de los abortos espontaneos tienen un cariotipo 45,X0 y se ha estimado que solo
alrededor del 1% de los fetos 45,X0 sobreviven a término.! La descripciéon de
pacientes mujeres con sindrome de Turner (ST) fue publicada en 1938 por Henry
Turner; sin embargo, desde 1930 el pediatra aleman Dr. Otto Ullrich, ya habia
reportado un caso de una nifia de 8 afios con signos sugestivos de ST. Por lo tanto,
este sindrome también se denomina sindrome de Ullrich-Turner y fue hasta 1959
cuando Ford, Fracaro y cols. diagnosticaron la causa de estos signos y sintomas
mediante el estudio del cariotipo, observaron tan solo un cromosoma X, demostrando

asi que el sindrome de Turner era resultado de un trastorno cromosémico numérico.?

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la incidencia de Sindrome de Turner a nivel mundial es de 1 por cada
2500 a 3000 recién nacidas. Esta cifra se basa en estudios de tamizaje en poblaciones
de recién nacidos.! En México, existen pocos estudios epidemioldgicos para la
enfermedad, en los ultimos 10 afios el Departamento Clinico de Genética Médica de
la UMAE CMN Pediatria Siglo XXI, ha otorgado alrededor de 300 consultas para
atender a pacientes con sindrome de Turner, se ha registrado una frecuencia anual
de 11 a 33 casos por afio, con una mediana de 16.5. El nUmero maximo de consultas
por paciente es de 6 al afio y las necesidades de hospitalizacion son bajas,

principalmente por motivos quirtrgicos.®

En un estudio realizado sobre el panorama epidemiologico sobre alteraciones
sexuales congénitas ligadas a cromosomas en México, se reportaron los casos de
sindrome de Turner por afio en los estados de la repliblica mexicana (Cuadro 1).# No

existe un registro de los casos con Sindrome de Turner en el estado de Chiapas.



Tabla 1. Epidemiologia Nacional del Sindrome de Turner, 2009-2013.

Casos Casos

2009 10 2012 18
Guerrero 2 Guanajuato 2
Baja California 1 Distrito Federal 1
Hidalgo 1 Chihuahua 1
Jalisco 6 Durango 1
2010 21 Guerrero 1
Jalisco 2 Estado de México 1
Distrito Federal 7 Querétaro 1
Durango 1 Sinaloa 1
Guanajuato 2 Sonora 1
Estado de México 2 Tabasco 1
Nuevo Lebn 1 Tamaulipas 1
Oaxaca 1 2013 5
Querétaro 1 Sinaloa 1
Sonora 1 Michoacan 1
Tamaulipas 1 Jalisco 1

Sonora 1

Tabasco 1

Adaptado de Secretaria de Salud. Panorama epidemiolégico sobre
alteraciones sexuales congénitas ligadas a cromosomas; México 2009-2013.
México: SSA; s/f. https://bit.ly/2VzEZx2

1.2 ETIOLOGIA

La etiologia del Sindrome de Turner es debido a anomalias numéricas o estructurales

de uno de los cromosomas sexuales.®> Estas anomalias incluyen:

1. Ausencia o monosomia en linea pura (Figura 1)

2. Anomalia estructural a nivel de los brazos cortos o largos (Figura 2)



3. Mosaicismo cromosémico con una linea celular que tiene ausencia de un

cromosoma sexual o al menos un cromosoma estructuralmente anormal
(Figura 3).
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Figura 1. Adaptado de Su C, Andrew A, Karagas MR, Borsuk ME. Using Bayesian networks
to discover relations between genes, environment, and disease. BioData Min. 2013;6(1):6.
Published 2013 Mar 21. doi:10.1186/1756-0381-6-6
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Figura 2. Adaptado de Catovi¢ A. Cytogenetics findings at Turner Syndrome and their correlation with
clinical findings. Bosn J Basic Med Sci. 2005;5(3):54-58. doi:10.17305/bjbms.2005.3271
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Figura 3. Adaptado de Huang AC, Olson SB, Maslen CL. A Review of Recent Developments in
Turner Syndrome Research. Journal of Cardiovascular Development and Disease. 2021; 8(11):138.
https://doi.org/10.3390/jcdd8110138

Los mosaicismos se deben a alteraciones en la disyuncion en las primeras divisiones
mitéticas del cigoto, pueden estar generalizados o limitarse a determinados tejidos, lo
gue puede ser fuente de error si para el diagndstico se toma biopsia de un tejido no
afectado. Si en una linea celular se encuentra el cromosoma Y, se incrementa el
riesgo de desarrollar tumores gonadales, por lo que la busqueda de este cromosoma,

gue puede encontrarse sélo en forma parcial, tiene gran interés terapéutico.®
1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas asociadas al Sindrome de Turner estan directamente
relacionadas con la alteracion genotipica y fenotipica de la enfermedad. Diversas
alteraciones numéricas y estructurales asociadas al cromosoma X son responsables
de una amplia gama de anomalias evidenciadas durante el desarrollo fisico,

neurolégico y psicolégico de los individuos que padecen dicha enfermedad.’

e Perinatal: Durante el embarazo es posible encontrar signos de sospecha de
sindrome de Turner, especialmente en aquellas pacientes con cariotipo 45,X0. Entre
ellos presentan crecimiento intrauterino retardado, malformaciones cardiacas, renales
y aquellas debidas a malformacion de los vasos linfaticos: aumento del pliegue nucal,

hidrops fetal, y el clasico higroma quistico a nivel nucal.

Es habitual que nazcan con 2 a 3 cm menos de lo estimado para su edad gestacional,

asi como con peso bajo (500 g menos). Es tipico linfedema distal y algunos rasgos ya



pueden apreciarse al nacimiento, tales como paladar arqueado, cuello alado, orejas
y cabello de implantacion baja, mamilas separadas y uiias displasicas. En este punto
es preciso descartar malformaciones asociadas, en particular las cardiacas. La
luxacion congénita de cadera también es frecuente. Ante hallazgos compatibles con

Sindrome de Turner en la etapa neonatal es obligada la valoracién cardiolégica®

¢ Infancia: El diagndstico del sindrome de Turner se realiza fundamentalmente en el
contexto de talla baja e infantilismo sexual debido a disgenesia gonadal. Los hallazgos
comunes se presentan en la Tabla 2, la frecuencia descrita es inconsistente en los

diferentes estudios reportados.

Se ha descrito que las manifestaciones clinicas en las nifias con sindrome de Turner
dependen de la anomalia citogenética de cada individuo. En los mosaicos la ausencia
se reparte a partes iguales entre el cromosoma materno y el paterno. El origen
materno o paterno del cromosoma X presente, no influye en el fenotipo. No se ha
hallado relacién significativa entre el origen parental del cromosoma X presente y el
peso/talla/edad gestacional, linfedema, pterygium colli, 4° metacarpiano corto, cubito
valgo, anomalias cardiovasculares/renales, distancia intermamilar, digénesis gonadal
(Tabla 3). Otros hechos fenotipicos como el cuello alado, a menudo apreciado en
pacientes con deleciones parciales, puede representar efectos aditivos o interactivos

de la disminucién del nimero de genes dispersos.?
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Tabla 2. Lista detallada de anomalias mas comunes asociadas con el sindrome de

Turner y su prevalencia aproximada

Falla del crecimiento y talla baja adulta 95-100
Falla de medro durante el primer afio de vida 50
Endocrinopatias

Intolerancia a la glucosa 15-50
Diabetes tipo 2 10
Diabetes tipo 1 ?
Tiroiditis e hipotiroidismo 15-30
Hipertension 50
Composicion corporal androide ?
Trastornos gastrointestinales y hepéaticos

Elevacion de enzimas hepaticas 50-80
Enfermedad celiaca 8
Enfermedad inflamatoria intestinal 2-3
Caracteristicas fenotipicas

Ojos

Epicanto 20
Estrabismo 20
Ptosis 15
Oidos

Infeccion oido medio 10
Defectos auditivos 60
Deformidad del oido externo 30
Boca

Micrognatia (hueso mandibular pequefio) 15
Paladar de arco alto 60
Desarrollo dental anormal 35
Cuello

Linea de cabello posterior baja ?
Cuello ancho de apariencia corta 40
Pterygium colli (cuello alado) 40
Torax

Pecho ancho (pecho en escudo) 25
Pezones invertidos 30
Piel, ufas y cabello

Linfedema de manos y pies 30
Mdltiples nevus pigmentados 25
Hipoplasia/distrofia ungueal 25
Vitiligo 10
Alopecia 5
Esqueleto

Edad 6sea retrasad 5
Diminucion del contenido mineral 6seo 85
Cubito valgo 50-80
Acortamiento del cuarto metacarpiano 50
Genu valgum 35
Luxacién congénita de cadera 35
Escoliosis 20
Deformidad de Madelung 10
Corazén

Vélvula aértica bicuspide 5
Coartacion de aorta 14-34
Aneurisma/dilatacion adrtica 7-14
Rifiones

Rifiones en herradura 3-42
Posicion anormal 6 duplicacién de pelvis renal, uréteres o vasos 10
Aplasia renal 15
Problemas cognitivos y psicosociales

Inmadurez emocional 3
Trastornos especificos del lenguaje (no verbal) -40
Problemas psicoldgicos y de conducta -40

Adaptado de Gravholt CH, Andersen NH, Conway GS, et al. Pautas de préctica clinica para el cuidado de nifias
y mujeres con sindrome de Turner: actas de la Reunioén Internacional de Sindrome de Turner de Cincinnati de
2015. Eur J Endocrinol. 2017 sep;177(3):G1-G70.
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Tabla 3. Hallazgos clinicos en pacientes con Sindrome de Turner y su relacién con

el cariotipo
Hallazgo Clinico Alteracion del cariotipo
46,Xi(X) | 46,Xi(X) | 45,X46,XX | 45 XO | 45,X/46,XY
Cuello corto X X X X X
Implantacion baja de
_ X X X X X
pabellones auriculares
Micrognatia X X X X X
Tronco ancho X X X X X
Hipertelorismo de
X X X X X
mamas
Acortamiento de 4to
_ X X X X X
metacarpiano
Ufias bicdéncavas vy
X X X X
estrechas
Cubitus valgus X X X
Epicanto X X
Paladar arqueado X X

Adaptado de Ranke, Lenko y Park, Lippe. Estudio analitico de sindrome Turner. Datos estadisticos.
Elsevier. Chile, 2016 noviembre:9-18. TESIS.

1.4 ANOMALIAS POR APARATOS Y SISTEMAS

e Disgenesia gonadal, infantilismo sexual: el 90% de los sindromes de Turner
presentaran insuficiencia ovarica, con falta de aparicion de caracteres sexuales
secundarios, amenorrea primaria e infertilidad en la época puberal. No hay que
confundir la aparicion de pubarca con pubertad en estas pacientes, puesto que
depende de los esteroides suprarrenales. No obstante, aquellas nifias con masa
residual ovérica funcionante pueden presentar telarca en el 10-15% de las nifias con
cariotipo 45,X0 y hasta el 30% de los mosaicos no suelen superar el estadio Il-1ll de

Tanner.10

Las concentraciones séricas de FSH estan aumentadas en pacientes desde el dia 2
de nacimiento hasta los 4 afos, disminuyen después hasta niveles prepuberales
normales durante la infancia (entre los 5 afios y los 10 afios) para aumentar a partir

del inicio de la pubertad hasta concentraciones similares a las halladas en pacientes

12



con hipogonadismo. La evolucién de los niveles séricos de la hormona foliculo
estimulante (FSH) sigue un patrén bifasico, similar al de las nifias normales, pero con
niveles méas elevados. La evolucion de las concentraciones de la hormona luteinizante
(LH) es similar, aunque las concentraciones son aproximadamente entre un tercio y
una décima parte de las de la FSH. El patron de evolucion de la respuesta a ambas
gonadotrofinas a la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) sigue el mismo
patron bifasico de las concentraciones basales: antes de los 5 afios de edad la
respuesta a la GnRH esta aumentada, entre los 5 y los 10 afios de edad estd menos
aumentada y puede llegar a ser similar a las de las niflas normales, para ser

nuevamente elevada.ll

El estudio de los patrones de secrecién espontanea de LH y FSH en nifias con
sindrome de Turner entre los 5 y 17 afios, demuestra que antes de los 9 afios ya
existe un patrén pulsatil para ambas gonadotropinas, aunque mas marcado para LH,
con concentraciones promedio superiores durante el dia. A partir de los 9-11 afios se
detecta un aumento muy significativo de las concentraciones y de la amplitud de los
picos secretorios con una inversion y predominio de mayores concentraciones

durante la noche.!

Las pacientes que presentan inicio espontaneo del desarrollo mamario presentan
concentraciones basales de LH y FSH significativamente inferiores a las que no
desarrollan pubertad, tanto en edades prepuberales como en el momento del inicio

del desarrollo.11

En la mayoria de las pacientes la disgenesia gonadal es practicamente completa, los
ovarios quedan precozmente reducidos a “cintillas fibrosas” sin funcion hormonal
significativa y con escasas células germinales. La insuficiencia ovarica se manifiesta
en el periodo neonatal por una hipergonadotropinemia muy alta, en edad puberal por
la falta de elevacion de estrégenos y por la ausencia de los cambios propios de la

pubertad, y mas adelante por la existencia de amenorrea primaria e infertilidad.*

El mantenimiento de la funcién ovérica esta ligado a la existencia de genes
localizados en el brazo largo del cromosoma X, Xg26 (POF1) y Xql3-21 (POF2).
Otros genes candidatos localizados en la region distal del brazo corto del cromosoma
X mencionados en la falla ovarica son los genes ZFX y DFFRX. Solo deleciones

13



parciales y distales del brazo corto del cromosoma X (Xp) son compatibles con funcion

ovarica normal.’

e Trastornos cardiovasculares: la prevalencia de malformaciones cardiacas
congénitas en el Sindrome de Turner esta estimada en un 30% y la mayoria
corresponden a defectos obstructivos del lado izquierdo especialmente valvula adrtica
bicuspide (30-50%) y coartacion de aorta (30%); son menos frecuentes otros defectos
como prolapso de la vélvula mitral (5%), drenaje venoso anémalo parcial (2.5%) y
ductus arterioso persistente (2.5%). Las mujeres con Sindrome de Turner tienen
mayor riesgo de hipertension arterial ain en ausencia de malformaciones cardiacas
o renales y la mayoria de los casos es de origen desconocido. El estudio de Nathawi
pone de manifiesto que el 30% de mujeres con Sindrome de Turner tienen una tension
arterial elevada (percentil 90-95) y el 50% mantienen un perfil de tensiéon diurno
anormal; en el 24% y 42% de esta poblacion se detecté una malformacién cardiaca y
renal respectivamente, sin que esta anomalia se relacionara con el aumento de la

tension arterial.1?

La prevalencia de dilatacion del arco adrtico, definida como el didmetro del arco
aortico mayor al percentil 95 para la superficie corporal determinado por ecografia,
varia en funcion de las series entre un 8% y 42% sin bien no todas las dilataciones

aorticas desembocan necesariamente en una diseccion adrtica.1?

La mayoria de pacientes con Sindrome de Turner y dilatacion del arco adrtico tienen
un factor de riesgo asociado como hipertension y/o anomalias adrticas (valvula adrtica
bicuspide, coartacion de aorta, estenosis aodrtica, regurgitacion adrtica) si bien en el
10% de casos no existe ningun factor predisponente pudiendo estar relacionado con

un defecto primario del mesénquima de la pared vascular.??

e Trastornos renales: las malformaciones congénitas del sistema urinario se
manifiestan hasta en un 38% de las pacientes con Sindrome de Turner e incluyen
alteraciones en el tejido renal, en el tracto urinario y en los vasos renales. Las mas
frecuentes son las anomalias estructurales de rotacion con un 29% (riidn en
herradura, fusion de los polos renales) que se relacionan con el cariotipo 45,X0 y las
malformaciones del sistema colector (duplicidad de pelvis y uréteres) frecuentemente

asociados a mosaicismos. Aungue en muchos casos estas malformaciones no tienen

14



expresion clinica, si aumenta el riesgo de hipertension, infecciones urinarias e
hidronefrosis con el consiguiente riesgo de presentar dafio renal crénico.?

e Sistema enddcrino: Los ovarios presentan un numero aparentemente normal de
células germinales primordiales en la semana 6, desapareciendo progresivamente a
medida que avanza la gestacion por fenOmenos de apoptosis con sustitucidon
progresiva por tejido conectivo. Aproximadamente el 76% de las nifias con
mosaicismos y el 24% de las que tienen cariotipo 45,X presentan ovarios detectables,
aunque la falta del cromosoma X acelera la desaparicion de las células germinales,
de forma que a los dos afios no existen practicamente ovocitos y evolutivamente

aparecen “cintillas” gonadales.?

La deficiente o inexistente secreciébn de esteroides gonadales por los restos
gonadales disgenéticos provoca que no exista el normal retrocontrol negativo del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadal, de modo que tanto las gonadotropinas basales como
su respuesta a la estimulacion con GnRH estan aumentadas en la primera infancia y

a partir de la edad puberal.!

e Sistema gastrointestinal: ademas de los problemas de alimentacién y reflujo en
los primeros meses de vida, las pacientes pueden presentar hernias inguinales y
abdominales, malformaciones vasculares como telangiectasias o hemangiomas
intestinales. Las enfermedades intestinales inflamatorias, como la enfermedad de
Crohn o la colitis ulcerosa, también han sido descritas en mujeres con sindrome de

Turner, siendo en la mitad de los casos portadoras de un isocromosoma i(Xq).°

Se describe una mayor frecuencia de elevacidn de las enzimas hepaticas
especialmente la GGT, hasta un 20% pueden presentar hipertransaminasemia,
generalmente a partir de los 7 afios. Supone un trastorno autolimitado de etiologia no
aclarada relacionado mas bien con la mayor frecuencia de trastornos autoinmunitarios
y con el sobrepeso. Se debe vigilar la evolucion pudiendo existir riesgo mayor de

cirrosis hepéatica, aunque ello no estad comprobado.!?

El papel de los estrdgenos en la alteracién hepatica es controvertido si bien como
medida preventiva en aquellas pacientes con hipertransaminasemia, se prefiere
utilizar estradiol transdérmico por su liberacion directa a la circulacion plasmatica sin

necesidad de pasar por el higado.'?
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e Alteraciones autoinmunes: la tasa de alteraciones autoinmunes en el Sindrome
de Turner no es despreciable, la mas prevalente es la tiroiditis linfocitaria de
Hashimoto. Hasta un 30% de las pacientes desarrollan hipotiroidismo, con una
incidencia anual de un 3%, y es raro antes de los primeros 4 afios de vida. También
son frecuentes otras inmunopatias, tales como la enfermedad celiaca (4-6%) con
anticuerpos antitransglutaminasa, hasta en un 6% y riesgo entre 2-5 veces mayor
segun tasas de biopsia; la enfermedad inflamatoria intestinal (2-3%; mas en 46,Xi

(Xq)), la alopecia, el vitiligo, la artritis idiopatica juvenil, etc.'?

También se ha descrito una mayor incidencia de diabetes mellitus tipo 2, intolerancia
a los carbohidratos, probablemente secundaria a un fendmeno de resistencia a la
insulina. Las enfermedades endocrinas autoinmunes, como la tiroiditis de Hashimoto
o la enfermedad de Graves, se presentan con mayor frecuencia que en la poblacion
normal, con una prevalencia estimada de anticuerpos antitiroideos en los pacientes
gue oscila de 25 a 60%, en contraste con 1 a 2% de autoinmunidad tiroidea en la

poblacién general.'?

e Alteraciones otorrinolaringoldgicas: las anomalias otorrinolaringolégicas mas
comunes, con el 99% de los casos son: otitis media crénica o recurrente; paladar
dismorfico; o la pérdida de audicién neurosensorial. La otitis media recurrente, con
experiencia en aproximadamente un 76% de los sujetos con sindrome de Turner, se
cree que resulta de la interaccion entre la anatomia anormal (por el pabell6n auditivo,
trompa de Eustaquio, el orificio de trompas, y la mandibula) y un sistema inmune
deficiente. La prevalencia de la pérdida auditiva neurosensorial en pacientes con
sindrome de Turner es de aproximadamente 58 a 63%, mientras que el de la pérdida
de audicion conductiva es alrededor del 44%, y se explica por infecciones del oido
medio ya que la pérdida y la otitis media cronica o recurrente de la audicion en los
mismos pacientes son comunes. Disparidades morfométricas también se han
observado en los canales semicirculares.*?

e Area craneofacial: se describe la “facies de esfinge”, con expresién melancélica
debido a la oblicuidad antimongoloide de los ojos y el labio superior fino en V invertida.
Pueden existir epicanto, ptosis y estrabismo. La nariz es recta y prominente. El filtrum
largo y marcado. El paladar es ojival, y junto a la coexistencia con micrognatia,

condiciona las dificultades en la alimentacion y el fallo de medro que presentan estas
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pacientes fundamentalmente en los primeros afios de vida. Los pabellones
auriculares son grandes, de baja implantacion y retrovertidos. El cuello es corto,
debido a la hipoplasia de vértebras cervicales, con piel redundante formando el
pterigium colli. El cabello se implanta bajo en la parte posterior del cuello. Las
prevalencias de baja linea del pelo posterior, paladar dismérfico, pterigium colli,
implantacion baja de las orejas y micrognatia son 73%, 68%, 38%, 37% y 24%,
respectivamente.®

e Sistema musculo esquelético: las pacientes con Turner presentan una displasia
esquelética consistente en baja talla, displasia epifisaria leve y anomalias 0seas
caracteristicas, especialmente el acortamiento de los cuartos metacarpianos y
metatarsianos y el cubito valgo que puede limitar parcialmente la movilidad de los
codos. Otras anomalias se producen en el platillo tibial o en la rotula, que
frecuentemente se disloca y da lugar a dolor crénico en las rodillas.*?

e Sistema visual: los problemas oftalmolégicos mas habituales en nifias con esta
patologia son el estrabismo y la ptosis palpebral, menos frecuentes son el nistagmo
y las cataratas. De todos ellos, los defectos refractivos son los mas frecuentes
(miopia, hipermetropia 20-50%). El estrabismo puede llegar a afectar hasta un 30%
de las pacientes, sobre todo a los 2-3 afios de edad, aunque puede aparecer desde
los 6 meses hasta los 7 afios de edad.®

e Piel: se describen nevi multiples (25%), hemangiomas, pilomatricomas (2,6%),
vitiligo (2,7-6%), mayor incidencia de dermatitis atopica y predisposicidon a la
formacion de cicatrices queloides (3%).2

e Riesgo de tumores: en la literatura no se ha demostrado un mayor riesgo
intrinseco de malignopatias en el Sindrome de Turner, excepto por el riesgo de
gonadoblastoma en aquellos casos de mosaicismos con presencia de cromosoma Y.
Estas pacientes representan alrededor del 5 % del total de casos y su riesgo se acerca
al 30 % a la edad de 30 afios.*?

e Psiquismo: la inteligencia suele ser normal, aunque tienen mayor tendencia a
presentar déficits de aprendizaje, especialmente en las areas no verbales:
visoespacial, matematicas, psicomotricidad, etc. Todo ello, sumado a la hipoacusia,
puede condicionar dificultades de aprendizaje. En general, poseen poca capacidad
de organizacion y de concentracion, con riesgo de desarrollar trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad (25%). Esto, sumado a las condiciones fisicas (talla baja,
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apariencia infantil), provoca bajos niveles de autoestima y una dependencia hacia sus
progenitores, con fracaso en la autonomia, depresion, ansiedad, etc. La terapia con
rhGH no ha demostrado claros beneficios sobre las funciones cognitivas; sin
embargo, la terapia sustitutiva con estrégenos mejora la memoria verbal y no verbal,

el tiempo de procesamiento y motricidad, la satisfaccion y la autoestima.®

e Obesidad: las nifias y mujeres con sindrome de Turner tienen una predisposicion
a la obesidad. El indice de masa corporal y la relacion cintura/cadera estan
incrementadas. Generalmente la obesidad es de localizacion central y puede tener
relacién con una disminucion de la sensibilidad insulinica. Esta obesidad puede ser
en apariencia exagerada dada la talla baja y las extremidades inferiores relativamente

cortas.1?

El sobrepeso y la obesidad eventual son constantes y la resistencia a la insulina es
también frecuente, sobre todo después de los 16 afios y empeora con la obesidad y
el tratamiento con GH. Por lo tanto, se produce hiperinsulinismo y la incidencia de
Diabetes mellitus tipo 2 es elevada. Las concentraciones séricas de leptina son
significativamente superiores en las pacientes con sindrome de Turner con
normopeso y mas aun con obesidad frente a nifias prepuberales con normopeso y
obesidad. También las concentraciones de colesterol pueden estar aumentadas,
independientemente de la edad y del indice de masa corporal. Ademas, se ha descrito

una mayor incidencia de diabetes tipo I.11

1.5 DIAGNOSTICO

El Sindrome de Turner es una cromosomopatia detectable tanto en el periodo
prenatal como posnatal, siendo este ultimo el periodo mas frecuente del diagnoéstico:
el 20% de los casos se diagnostica en la nifiez y la mayoria son diagnosticados en la
adolescencia cuando se evidencia la talla baja, retraso de la pubertad o amenorrea
primaria. Este diagndstico puede ser retrasado aiun mas durante la etapa adulta (entre
el 10% de los casos) cuando la mujer presenta amenorrea primaria, secundaria o
infertilidad.”

e Diagnostico prenatal

En la vida fetal, la expresividad del sindrome de Turner es variada; los hallazgos

ecograficos mas tipicos son la translucencia nucal aumentada y el higroma quistico,
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acompafados con frecuencia de edema subcutaneo, derrame de alguna cavidad
serosa fetal o incluso de una hidropesia fetal, detectables todos ellos en la primera
mitad de la gestacién. La presentacion fetal con hidropesia se acompafia de un
prondéstico mucho peor y su mortalidad intrauterina desde el primer trimestre hasta el

término de la gestaciéon se encuentra proxima al 80-90%.’

Papp y colaboradores en el 2006, estudiaron a un grupo de 69 gestantes,
demostraron mediante el uso de ultrasonografia la presencia de hallazgos ecograficos
comunes observados en fetos de 12 a 27 semanas de gestacion: higroma quistico
(26,1%), hidrops fetal (11,6%), malformaciones cardiacas (13%) e incremento de la

translucencia nucal (13%).”

Otros hallazgos ultrasonograficos sugestivos son coartaciéon de la aorta, valvula
aortica bicuspide y defectos cardiacos derechos, taquicardia fetal en el primer
trimestre, hipoplasia de cavidades derechas y retorno pulmonar anémalo hasta en un
26% de los casos. El polihidramnios, oligohidramnios, braquicefalia y restriccion del

crecimiento intrauterino son otros hallazgos ultrasonograficos posibles.’

Anormalidades en los niveles séricos del triple o cuadruple marcador materno (a-
fetoproteina, inhibina A, estradiol no conjugado y hormona gonadotropina coriénica
humana), pueden ser sugestivas de sindrome de Turner. Se ha descrito que los fetos
con sindrome de Turner tienen tipicamente niveles de a-fetoproteina ligeramente
disminuidos, estriol libre marcadamente disminuida y gonadotropina coriénica
humana aumentada, la fraccion (beta) libre de la gonadotropina coridnica es

probablemente el marcador sérico mas efectivo.’
e Diagndstico posnatal

El diagnoéstico requiere la presencia de hallazgos fenotipicos caracteristicos en
poblacion femenina asociados a la ausencia completa o parcial de uno de los dos

cromosomas X, con o sin lineas celulares en mosaico.’

En todo individuo con alta sospecha clinica de sindrome de Turner debe solicitarse
cariotipo en sangre periférica y si este resultara normal se debe solicitar otra muestra
de cualquier otro tejido (por ejemplo, piel), segin recomendaciones del Colegio
Americano de Genética Médica, deben ser examinadas al menos 30 metafases,

lograndose identificar aproximadamente el 10% de los mosaicismos, con una
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sensibilidad del 95%." Es importante recordar que la realizacién de un cariotipo en
sangre periférica estaria justificada ante cualquier asociacion de las siguientes

condiciones clinicas (Tabla 4):

Tabla 4. Indicaciones de realizacion de cariotipo

Como unico rasgo clinico

e Higroma quistico fetal o hidrops, especialmente en casos graves

e Talla baja inexplicada

e Cardiopatias congénitas izquierdas: tipicamente valvula aorta bicuspide,

coartacion, estenosis adrtica (con/sin valvula bicuspide), anomalias de la
valvula mitral y sindrome izquierdo hipoplasico

e Pubertad/menarca retrasa inexplicadas

¢ Infertilidad

e Rasgos faciales caracteristicos en una mujer: hendidura palpebral con

desviacién antimongoloide, epicanto, implantacion baja de orejas,
micrognatia, paladar estrecho, cuello corto y ancho/alado.
Al menos dos de los siguientes
e Anomalias renales (rifion en herradura, aplasia o hipoplasia)

Deformidad de Madelung
Problemas neuropsiquiatricos
Nevi melanociticos multiples
Ufas hiperconvexas o displasicas
Otras anomalias congénitas: drenaje venoso pulmonar anémalo, CIA,
ostium secundum, CIV muscular o membranosa

e Hipoacusia temprana (<40 afios) en presencia de talla baja.
Adaptado de Barreda Bonis, Gonzalez Casado. Sindrome de Turner. Protocolo diagndstico
terapéutico pediatrico. 2019;1:267-83.

Ante la sospecha de mosaicismos no detectados mediante el cariotipo convencional,
es indispensable la realizacion de Hibridacion In Situ Fluorescencia (FISH) para
confirmar el diagnostico. Pruebas para analisis del cromosoma Y, deben ser
realizadas en pacientes con cromosoma marcador (fragmento de un cromosoma
sexual de origen desconocido, presumiblemente derivado de un cromosoma Y, en
forma pura o mosaico). Estas consisten en estudios de ADN mediante la técnica de
PCR (reaccioén en cadena de polimerasa) o mediante FISH, utilizando sondas para la
regibn centromérico, y de ser necesario para el brazo largo y el brazo corto del
cromosoma Y. La presencia de material genético proveniente del cromosoma Y se

asocia con riesgo aproximado de 10 % a 30% de padecer gonadoblastoma.”’
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1.6 ASOCIACION DEL CARIOTIPO CON FENOTIPO

El amplio espectro clinico del sindrome de Turner varia desde una apariencia clasica
con muchas diferencias fisicas hasta individuos que no tienen caracteristicas
observables aparentes 0 minimas; la baja estatura tampoco es ubicua. Debido a esto,
el sindrome de Turner puede diagnosticarse a lo largo de la vida. El cariotipo en
sindrome de Turner varia desde 45,X0 completo hasta formas de mosaicismo en las
gue hay una linea celular normal (46,XX o 46,XY) o una segunda (o tercera) linea
celular anormal en una mujer. El andlisis comparativo de los cariotipos y fenotipos en
sindrome de Turner es dificil, incluso en los estudios mas grandes, debido a las
diferencias en la edad de los pacientes, la variabilidad en la definicion de las
caracteristicas clinicas y la incertidumbre general con respecto a la extension del
mosaicismo en diferentes tejidos. Se ha planteado la hipétesis de que todos los
individuos 45,X0 que sobreviven hasta el nacimiento tienen algun grado de
"mosaicismo criptico" para una linea celular normal en alguna parte del cuerpo,

aungue esto no se ha probado de manera concluyente.*

Hay suficientes series de casos y experiencias anecdoéticas que describen, en un
paciente individual, el cariotipo especifico no siempre predice el fenotipo. Sin
embargo, se pueden hacer varias generalizaciones sobre los diferentes subgrupos de

cariotipos. Comparado con pacientes con cariotipo 45,X0:

* El mosaicismo 45,X/46,XX se asocia con un fenotipo mas leve, que incluye
cardiopatias congénitas y anomalias linfaticas menos prevalentes y menos graves. El
mosaicismo varia segun el tipo de tejido y la edad del paciente.> 16

» 45,X/46,XX y varias otras formas de mosaicismo tienen mas probabilidades de tener
embarazos espontaneos. Aunque son mas fértiles, experimentan frecuentes abortos
espontaneos tempranos.t’. 18

* El mosaicismo 45,X/46,XX diagnosticado posnatalmente tiene una presentacion
mas grave que cuando se identifica prenatalmente, ya que muchos de estos se
encuentran incidentalmente debido al cariotipo para otras indicaciones, como por
ejemplo, para la edad materna avanzada.!% 20

« El mosaicismo 45,X/47 XXX tiene un fenotipo mas leve.?!
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* La presencia de un cromosoma Y detectado por cariotipo estandar o FISH
(hibridacion fluorescente in situ) se asocia con un mayor riesgo de gonadoblastoma.??
« Un cromosoma X en anillo a veces se asocia con una discapacidad intelectual
variable, y cuando la discapacidad intelectual esta presente, no siempre se
correlaciona con la presencia de un anillo X pequefio o con la ausencia de XIST

(transcripcion especifica inactiva de X).%3

1.7 TRATAMIENTO

Al diagnéstico se evaluard crecimiento y pubertad (en funcion de la edad), presion
arterial y examen cutaneo, y se derivara a Cardiologia, Genética, Psicologia (en
funcién de hallazgos) y Endocrinologia. Se realizara ecografia renal para despistaje
de malformaciones urinarias, asi como analisis de sangre con funcion tiroidea con
anticuerpos, perfil lipoproteico (especialmente si se plantea inicio con hormona de
crecimiento) y busqueda de restos de cromosoma Y. Hacia el afio de vida es
pertinente la evaluacion por Otorrinolaringologia (ORL) y Oftalmologia. La prevalencia
de trastornos inmunitarios obliga a vigilar la funcion tiroidea anualmente y marcadores
gue descarten enfermedad celiaca a partir de los 2 afios. Desde los 10 afios se
chequeard glucosa en ayunas con HbAlc, perfil hepético, desarrollo puberal y
evaluacion de salud ésea (vitamina D) y escoliosis, aunque en pacientes en
tratamiento con rhGH es obligado durante todo su seguimiento (Tabla 5). En el adulto
se realizar4 anualmente analitica de sangre (funcién hepatica, renal, glucosa en
ayunas Y lipidograma) con funcion tiroidea. Cada 3-5 afios se evaluara la funcion

auditiva, densitometria 6sea y salud cardiovascular de manera individualizada.®4

1.7.1 Talla baja: el uso de hormona de crecimiento (rhGH) en las pacientes con
Sindrome de Turner es una indicacion aceptada y avalada por diferentes estudios
multicéntricos. La libre evolucion de estas pacientes origina talla baja (media de 142
cm) con una pérdida aproximada de 20 cm; con diferencias entre pacientes tratados
y no de entre 0,5 y 1,5 desviaciones estandar (7-10 cm de mejoria). Un objetivo

razonable de beneficio seria ganancia de >1 cm/afio sobre lo esperado.’
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Tabla 5. Seguimiento de las pacientes con sindrome de Turner

Al diagndstico, todas las pacientes

- Valoracion cardioldgica por un especialista en cardiopatias congénitas
- Examen fisico completo que incluya tension arterial en todas las extremidades
- Ecocardiograma completo: imagen que incluya valvula aértica, corazén, arco aértico y
venas pulmonares.
- Ecocardiograma para nifias y escolares
- Resonancia magnética y ecocardiografia para adolescentes y adultas

Seguimiento

- Pacientes sin aparentes anomalias cardiovasculares y cifras normales de tension arterial
- Reevaluacién con imagen en los siguientes momentos
- Transicion al endocrin6logo de adultos
- Antes de iniciar un embarazo
- En un momento en que se detecte HTA
- En cualquier caso, imagen cada 5-10 afios (ecocardiograma y RMN)
- Control de TA, perfil lipidico, obesidad, sindrome metabdélico
- Pacientes con anomalias cardiovasculares detectada
- Profilaxis de la endocarditis bacteriana cuando sea necesario
- Seguimiento por un especialista

- Discutir con la paciente las indicaciones de la TSH (beneficios/contras)

Adaptado de Barreda Bonis, Gonzalez Casado. Sindrome de Turner. Protocolo diagnéstico terapéutico
pediatrico. 2019;1:267-83.

El tratamiento con rhGH debe iniciarse cuando se constate un descenso de velocidad
de crecimiento (ajustado a edad ésea) <P10, mantenido un minimo de 6 meses a
partir de los 2 afios de vida. No deberia demorarse mas tarde de los 4 afios, pues la
mayoria de los pacientes es cuando alcanzan un percentil de estatura <P5, aunque

los beneficios seran superiores si el inicio es anterior.’

La dosis inicial recomendada es de 0,045- 0,050 mg/kg/dia o 1,4 mg/m2/dia, pero es
flexible y se admite hasta un maximo de 0,067 mg/kg/dia en aquellos casos con inicio
a edades tardias, con talla inicial muy baja o con respuesta inadecuada en el primer
afo de tratamiento. El tratamiento con rhGH ha de retirarse cuando la edad 6sea sea
superior a los 14 afos y la velocidad de crecimiento sea inferior a 2 cm durante el

ultimo afio. La rhGH reduce la masa grasa e incrementa la masa magra, mejora la
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presion arterial y los niveles de HDL-colesterol. Empeora la sensibilidad a la insulina,

con cierta persistencia tras el cese de tratamiento (hasta 5 afios).’

1.7.2 Induccion de la pubertad: la edad de induccion de la pubertad es un aspecto
controvertido, ya que supone un avance en la edad 6sea restando potencial de
crecimiento, pero es necesaria para la adquisicion del fenotipo femenino, reforzar la
autoestima, la funcion cognitiva-motora y lograr una adecuada masa ésea. La mayoria
de los autores coinciden en inducir la pubertad a partir de los 11-12 afios cronoldgica,

y no mas alla de los 14 afos.’

Existen diferentes pautas de estrogenizacion, una de ellas es el uso de dosis iniciales
bajas de 50 ng/kg/dia o menos de etinilestradiol oral, con aumento progresivo de la
dosis en funcion de la respuesta clinica y la edad ésea, la administracion de 17 (-
estradiol en parches cutaneos a dosis de 12.5 mcg dos veces por semana es mas
fisiologica que la del etinilestradiol oral, ya que se trata del estrégeno producido por
el ovario y, como éste, pasa a la circulacion general y a sus 6rganos diana sin tener
gue ser metabolizado y aromatizado por el higado, favoreciendo la aparicion correcta

de caracteres sexuales secundarios.®

La terapia hormonal sustitutiva mejora el perfil cardiovascular al incidir en el estado
pro-inflamatorio vascular presente en el fallo ovarico prematuro, reduciendo a su vez
la aterogénesis, la obesidad central y la hipertension arterial. Ademas, mejora la
funcién cognitiva, la osteoporosis y los sintomas derivados del déficit estrogénico en

adultos (flushes, sequedad vaginal, etc.).

1.7.3 Otros manejos: existen tratamientos preventivos; en el sistema cardiovascular,
es importante tener en cuenta que todas las anomalias cardiacas izquierdas,
representan un factor de riesgo para endocarditis infecciosas, por eso es
recomendable el uso profilactico de antibioticos en caso de intervenciones quirdrgicas

y dentales.®

En el sistema auditivo se recomienda remitir a un especialista en otorrinolaringologia,
el cual determinara cual procedimiento sera el indicado, la colocaciéon de un tubo
timpanico, amigdalotomia y adenoidectomia. En cuanto al tratamiento de la
enfermedad del oido medio y la otitis media, se recomienda un tratamiento agresivo

con antibiéticos y la colocacion de tubos de miringotomia. @
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Turner es una cromosomopatia exclusiva del sexo femenino, la
mayoria de los casos son diagnosticados en edad puberal, e incluso durante la etapa
adulta, aumentando el riesgo de complicaciones que pueden poner en riesgo la vida
de las pacientes. Al ser una cromosomopatia se acompafia de varias anomalias
anatdmicas. Este trastorno raro requiere un enfoque multidisciplinario de
profesionales experimentados, sin embargo, el diagndstico temprano no es sencillo,
pues en muchas de estas pacientes no se descubren los rasgos fenotipicos a edades
tempranas. Hay suficientes series de casos y experiencias anecdoticas que
describen, en un paciente individual, el cariotipo especifico no siempre predice el
fenotipo, aunque se asume las pacientes con cariotipo 45,X0 presentan mas
componentes clinicos del sindrome de Turner y comorbilidades. Por ello surge la

siguiente pregunta de investigacion:

lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la relacion entre el genotipo 45,X0 con cada una de las manifestaciones
clinicas en nifias con Sindrome de Turner del Hospital de Especialidades Pediatricas?

IV. JUSTIFICACION

El hospital de especialidades pediatricas de Chiapas, es un hospital de tercer nivel de
atencion, se atienden a pacientes referidos para diagndstico de Sindrome de Turner,
aun asi, se desconoce la epidemiologia de dicha poblacién. Algunos grupos de
estudio han intentado encontrar asociacion del genotipo con las caracteristicas
clinicas componentes del sindrome de Turner y con las comorbilidades. Se describe
en algunos estudios que las formas puras 45,X0 tienen una presentacion clinica y
comorbilidades mas graves del Sindrome de Turner, aunque con inconsistencias en
la literatura, al no haber estudios de asociacion. En los pacientes con mosaicismos
aun no se logra asociar con comorbilidades o alguna caracteristica clinica en

especifico del sindrome de Turner.
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Si se logra encontrar la relacion de genotipo 45,X0 con alguna de las caracteristica
clinicas o comorbilidades del sindrome de Turner, se podrian crear estrategias de

intervencion mas temprana, para mejorar calidad de vida y evitar complicaciones.

V. HIPOTESIS

Las pacientes con sindrome de Turner con cariotipo 45,X0 tendran mas
caracteristicas clinicas del componente del sindrome y mas comorbilidades que las

pacientes sin cariotipo 45,X0.

VI. OBJETIVOS
e General

Evaluar la asociacion entre el genotipo 45,X0 con las caracteristicas clinicas, y
la asociacion entre el genotipo 45,X0 con las comorbilidades, en nifias con

Sindrome de Turner del Hospital de especialidades pediatricas.
e Especificos

Describir la frecuencia de las caracteristicas clinicas que presentaron al

diagnéstico las pacientes con Sindrome de Turner.

- Describir la frecuencia de las comorbilidades asociadas al sindrome de

Turner.

- Describir la frecuencia de los cariotipos de las pacientes con Sindrome de

Turner.

- Comparar la frecuencia de las caracteristicas clinicas y comorbilidades con
cariotipo 45,X0 vs cariotipo con mosaicismos en las nifias con Sindrome de

Turner.
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VIl. DISENO METODOLOGICO
e Disefio de estudio

Observacional, analitico, transversal, retrospectivo.

e Descripcion del area de estudio
Consulta externa del servicio de endocrinologia del Hospital de especialidades

pediatricas.

e Universo de estudio y/o tamafio de la muestra
Con el criterio de busqueda de “Sindrome de Turner” se identificaron en archivo
clinico un total de 28 pacientes con dicho sindrome, de los cuales 23 pacientes

cumplieron con los criterios de inclusion.

e Definicion de las unidades de estudio
Criterios de inclusion
Se incluyeron todas las pacientes con:
a. Diagnostico clinico de sindrome de Turner
b. Cariotipo de Sindrome de Turner
Grupo 1 cariotipo monosomia 45,X0 Sindrome de Turner

Grupo 2 cariotipo otras variantes citogenéticas del Sindrome de Turner

Criterios de exclusion

a. Pacientes con sospecha clinica de sindrome de Turner, pero sin cariotipo
diagndstico.

Criterios de eliminacion

a. Paciente con diagndstico clinico y por cariotipo de sindrome de Turner, pero

gue no contaban con expendiente completo.

e Periodo de estudio

El periodo comprendido entre enero 2009 a diciembre 2021

7.1 Variables
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Variable Definicién Tipo de Escala de Instrumento de
operacional variable medicion medicion
Tiempo
transcurrido en
Edad al afios desde el Cuantitativa Nominal
diagnadstico nacimiento del Continua 0-18 afios
paciente hasta el
diagnéstico
Caracteristicas
biolégicas que
Sexo clasifican a las C_ualitati_va Nominal Femen!no
personas en Dicotémica Masculino
femenino o
masculino
Paciente con
Cariotipo diagn_c') stico Cugli/tat_iva Nominal 45.’).(0
mediante Politdmica Mosaicismos
cariotipo
Estatura en
centimetros, sin
Talla al za}pa}tos, en Cuantitativa . .
diagnéstico posicion recta y Continua Nominal Centimetros
la cabeza en
plano de
Frankfork
Medida de masa
Peso al corporal Cuantitativa Nominal Kiloaramos
diagndstico obtenida en Continua 9
kilogramo
Relacién entre el
pesoy la talla
del paciente
obtenido Cuantitativa
IMC mediante la . Nominal Kg/m2
. Continua
Férmula de
Quetelet.
IMC = peso (kg)
/altura (m2)
- Talla baja
- Hipertelorismo
Alteraciones - Teletelia
anatémicas - Nevos
caracteristicas - Implantacién baja
del sindrome de pabellones
Alteraciones de Turner Cualitativa . auriculares
L L Nominal .
clinicas presentes en Politomica - Baja
algin implantacién de
momento de la cabello
vida de las - Pectum
pacientes excavatum
- Deformidades de
la columna
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- Acortamiento de
4to y 5to
metacarpiano

- Deformidad de
Madelung

- Genu valgo

- Cuello alado

- Cuello corto

- Micrognatia

- Cubitus valgus

- Clinodactilia

- Genu varu

Comorbi-
lidades

Principales
patologias
coexistentes en
las pacientes
con sindrome
Turner

Cualitativo
Politbmica

Nominal

- Hipogonadismo

- Hipotiroidismo

- Tiroiditis
Hashimoto

- Patologia
cardiaca

- Patologia
audioldgica

- Patologia
otorrinolaringolég
ica

- Patologia renal

- Patologia
oftalmoldgica

- Diabetes mellitus

- Vitiligo

- Dislipidemias

e Consideraciones éticas

Debido a que en el presente estudio solo se realizé la revisién de expedientes

clinicos, se consideré de riesgo menor al minimo. No se requiere una carta de

consentimiento informado.

7.2 Técnicas e Instrumentos de recoleccién de datos

Se realiz6 una pesquisa de manera electronica utilizando las palabras sindrome
de Turner para la busqueda y seleccion de los expedientes de los pacientes
pediatricos atendidos en la consulta de endocrinologia pediatrica del Hospital de
Especialidades Pediatricas en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. De los
pacientes que resultaron con diagnostico de Sindrome de Turner, se solicitaron

los expedientes completos en archivo y con la hoja de recoleccién de datos se

realiz6 la base de datos en formato Excel.
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7.3 Técnicas de procesamiento y analisis de datos.

Se realizd estadistica descriptiva de las variables demograficas (media y
desviacién estandar, si la distribucion era normal). Para evaluar las diferencias
entre los grupos, para las variables cualitativas se usdé X2 o prueba exacta de
Fisher, para las cuantitativas se utilizé t de Student o prueba U de Man Whitney,
de acuerdo con la distribucion de las variables. La significancia estadistica se

considerd con una p < 0.05. El programa estadistico empleado fue SPSS.

VIll. RESULTADOS

Se obtuvieron 28 resultados de la busqueda para “Sindrome de Turner” en el periodo
comprendido 2009-2021 atendidos en el hospital de especialidades pediatricas de
Chiapas, al revisar las notas de valoracion de consulta externa de endocrinologia
pediétrica, se excluyeron 5 al no tener la informacion del expediente clinico completo,
de acuerdo con los criterios de inclusion y eliminacion, se corrobor6 que tuvieran el
reporte de cariotipo impreso e interpretado por genética. Nuestra poblacién de estudio

resulté en 23 nifas con sindrome de Turner.

El periodo comprendido al diagndstico del sindrome de Turner en los 23 pacientes,
fue del 2010-2022. La procedencia geografica registrada fue de 18 municipios
diferentes del estado de Chiapas, la mayoria provenientes de Villaflores con 13% del
total, le siguen Tuxtla Gutiérrez, Tapachula y Comitan de Dominguez con 8.7% de
cada municipio, el resto proceden de Tonala, Tenejapa, Teopisca, Venustiano

Jiquipilas Emiliano Zapata, Cintalapa, Amatenango, Acapetahua (Grafica 1).
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Grafica 1. Lugar de origen de nifias con Sindrome de Turner atendidas en el
Hospital de Especialidades Pediatricas, Chiapas, 2009-2021.
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El principal motivo de consulta de referencia a la consulta externa de endocrinologia
pediatrica en el 61% de los casos fue por talla baja, el segundo mas frecuente hasta
en el 26% fue amenorrea primaria, seguido de dismorfias 5%, sindrome de Down 4%

y sindrome de Turner 4% (Grafica 2).

Grafica 2. Motivo de consulta referido a endocrinologia pediatrica para
descartar Sindrome de Turner, HEP 2009-2021.

B Amenorrea la ® Dismorfias = Sd. Down ™ Tallabaja ®Sd. Turner

En el periodo del 2009 al 2021 se valoraron a los 23 pacientes con sindrome de
Turner, se observan un minimo de 1 y maximo de 4 nuevos casos por afio valorados
en la consulta externa de endocrinologia pediatrica, entre el 2018 y 2019 se valoraron
7 pacientes de recién diagnostico con un descenso para el 2020 y 2021 (Grafica 3).
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Gréfica 3. Casos de Sindrome de Turner por afio en el Hospital de

Especialidades Pediatricas, periodo 2009-2021.
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De los resultados de cariotipos reportados se dividieron en 4 grupos monosomia,
mosaicismo, mosaicismo completo (aquellos que ademas de mosaicismo
presentaban defectos estructurales) y otros (que ademas de la monosomia del
cromosoma X, tuvieran se deleciones del brazo corto o largo del cromosoma X,
defectos del cromosoma X en anillo, aumento de la heterocromatina del brazo largo
de cromosomas diferentes al X, translocaciones). Se observo en el 60.66% de los
casos la monosomia 45,X0 siendo el cariotipo mas frecuente, seguido de otros
21.75%, mosaicismo en el 8.69% y mosaicismo complejo 8.69% (Tabla 1). No se

describen en la mayoria de los cariotipos las metafases analizadas.
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Tabla 1. Frecuencia de los resultados citogéneticos en nifias con Sindrome de
Turner del Hospital de Especialidades Pediatricas, Chiapas, 2009-2021.

Cariotipo n (%)

Monosomia 14 (60.86)
45,X0

Mosaico 2 (8.69)
45,X/46,XX 1 (4.35)
46,XX/45,X/47 XXX 1(4.35)
Mosaico complejo 2 (8.69)
45,X[25]/46,X,i(X)(q10)[5] 1(4.35)
45X,9gh+,16qh+[34]/46,X,i(q10),9gh+,16gh+[6] 1(4.35)
Otros 5 (21.75)
45,X,16gh+ 1(4.35)
45 X,9qh+ 1 (4.35)
45,X[20] 1(4.35)
46,X del(X)(g22) 1(4.35)
46,X,i(X)(q10) 1(4.35)

Acerca de las caracteristicas clinicas al diagnéstico de las nifias con sindrome de
Turner, en nuestra poblacion de estudio la media de edad al diagndstico fue de 11.07
afios (intervalo de 1 a 16 afios), la media de percentil de indice de Masa Corporal
(pIMC) fue 50 (minimo p5 y maximo p90) para edad y género, el estado nutricional de
acuerdo el pIMC mas frecuente fue normal en un 73.9% de los casos. La talla se
encontraba con una media de — 3 desviaciones estandar (DE) para edad y género
(minimo -4.89 DE, maximo 0.7 DE). Dentro de las caracteristicas clinicas que
componen el sindrome de Turner, en nuestro grupo de estudio la mas frecuente fue
talla baja en 91.3%, seguida de cubitus valgus en un 65.2%, acortamiento del 4° y 5°
metacarpiano en el 60.9%, implantacion baja de cabello en el 39.1%, implantacion
baja de pabellones auriculares 34.8%, cuello alado 34.8%, teletelia 34.8%, multiples
nevos 30.4%, pectum excavatum 17.4%, hipertelorismo 13%, genu valgo 8.7% y genu
varo 4.3%. Sin exploracion de enfermedad de Madelung, ninguno reportado con

clinodactilia. En el analisis bivariado, al comparar las caracteristicas clinicas del
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componente del sindrome de Turner en aquellas con monosomia 45,X0 vs con otros

hallazgos en el cariotipo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al diagnoéstico de nifias con Sindrome de

Turner del Hospital de Especialidades Pediatricas, Chiapas, 2009-2021.

Total Monosomia Sin monosomia

n=23 n=14 n=9 P
Edad 11.07 (1,16) 12 (1, 16) 13 (6, 16) 0.51
pIMC 50 (5, 90) 50 (10, 90) 25 (5, 90) 0.27
Estado nutricional 0.16
Normal 73.9% 78.6% 66.7%
Sobrepeso 8.7% 14.3% 0
Desnutricion 17.5% 7.1% 33.3%
Talla Baja 91.3% 85.7% 100% 0.36
Talla, DE para -3.0 (-4.89, +0.7) | -3.6 (-4.89, +0.7) | -2.9 (-4.8,-1.59) | 0.73
edad y género
Hipertelorismo 13% 14.3% 11.1% 0.66
Implantacion baja
de pabellones 34.8% 42 .9% 22.2% 0.29
auriculares
Implantacion baja 39.1% 50% 22 204 0.18
de cabello
Cuello alado 34.8% 42 9% 22.2% 0.29
Pectum 17.4% 14.3% 22.2% 0.51
excavatum
Teletelia 34.8% 35.7% 33.3% 0.63
Cubitus Va|gus 65.2% 78.6% 44.4% 0.11
Multiples nevos 30.4% 28.6% 33.3% 0.50
Acortamient_o 4% 0 60.9% 64.3% 55.6% 0.50
5° metacarpiano
Genu Va|g0 8.7% 7.1% 11.1% 0.64
Genu Varu 4.3% 7.1% 0 0.60

Prueba exacta de Fisher
U de Man Whitney para muestras independientes

Con respecto a las comorbilidades asociadas al sindrome de Turner, en nuestra
poblacién se observa que el 60.9% de los pacientes fueron evaluados y reportados

con audicion normal. El 26.1% fueron valorados por otorrinolaringologia, las
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patologias descritas fueron hipertrofia adenoidea 4.3%, miringocele 4.3% y paralisis
facial en el 4.3%. Ninguna paciente se reportd con diabetes mellitus, dislipidemia o
vitiligo. El 17.4% presentaba hipotiroidismo, cardiopatia en el 39.1%, de las cuales la
mas frecuente fue coartacién de la aorta descendente en el 8.7%, seguido de Co Ao
descendente mas comunicacion interauricular 4.3%, CoAo mas hipoplasia de la aorta
transversa en el 4.3%, canal AV 4.3% pseudocoartacion de Ao 4.3%, Insuficiencia Ao
4.3%, Estenosis de la valvula Ao 4.3% dilatacion del anillo aértico 4.3% y aorta bivalva
4.3%. agenesia renal derecha 6.25%, ectasia pielocalicial 6.25%, quiste parapléjico
bilateral 6.25% vy rifidn en herradura 6.25%. En el analisis bivariado al comparar las
comorbilidades observadas en grupo con monosomia vs el grupo con otros hallazgos
en el cariotipo para sindrome de Turner, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 3. Comorbilidades asociadas al sindrome de Turner en nifias del
Hospital de Especialidades Pediatricas, Chiapas, 2009-2021.

Total Monosomia | Sin monosomia p
n=23 n=14 n=9

Hipotiroidismo 17.4% 14.3% 22.2% 1.0
Cardiopatia 39.1% 50% 37.5% 0.67

Aorta Bivalva 4.3%

Canal AV 4.3%

Coartacion de la Ao descendente 8.7%

+ Hipoplasia de Ao transversa. 4.3%

+ CIA 4.3%

Dilatacion de anillo adrtico. 4.3%

Estenosis véalvula Ao. 4.3%

Insuficiencia aortica 4.3%

PCA 4.3%

Pseudocoartacion de 4.3%

Ao/hipoplasia arco Ao transverso
Nefropatia 30.4% 50% 55.5% 0.425

Agenesia renal derecha 6.25%

Ectasia pielocalicial 6.25%

Quiste parapielico bilateral 6.25%

Rifidn en herradura 6.25%

Prueba exacta de Fisher.
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IX. DISCUSION

En un periodo de 12 afios solamente se identificaron 23 pacientes con dicho
diagnostico, esto puede ser debido a que a pesar que el Hospital de Especialidades
Pediatricas de Chipas es un centro de referencia para el sureste del pais, es probable
gue los pacientes de regiones lejanas a Tuxtla Gutiérrez no logren acudir, ademas del
periodo de pandemia por la enfermedad emergente SARS-Cov2 con lo cual estuvo
cerrada la consulta externa por confinamiento. Llama la atencién que el origen
demogréafico més frecuente de las pacientes con sindrome de Turner es el municipio
de Villaflores en un 14%, era esperado que fuera Tuxtla Gutiérrez en donde se localiza
el Hospital, por lo que pudiera haber mas pacientes de dicho municipio que no han
sido captadas por multiples razones. El motivo mas frecuente de referencia a la
consulta externa de endocrinologia pediatrica fue talla baja en el 61% de las 23
pacientes de nuestro estudio, y amenorrea primaria en el 26%, lo anterior traduce que
la sospecha del sindrome de Turner por los médicos de primer contacto resulta a
edades poco 6ptimas para el estudio de comorbilidades y tratamiento oportuno, ya

gue para referir amenorrea primaria se requiere edad puberal tardia.

Los resultados de este estudio mostraron una diversidad de variantes citogenéticas
asociadas al sindrome de Turner. Generalmente las pacientes con monosomia del
cromosoma X suelen presentar un fenotipo con mayores caracteristicas clinicas que
con mayor facilidad se sospecha y diagnostica el sindrome de Turner, como se
present6 en esta cohorte monosomia 45,X0 en un 60.89%, similar a lo reportado en
la literatura.?* 25 26. 27 Se ha demostrado que las pacientes que tienen monosomia
45,X0 tienen mayor riesgo de muerte antes del nacimiento.?* 28 Mas del 99% de
los abortos asociados con ST presentan un cariotipo 45,X0 por lo que las nifias
nacidas con monosomia del cromosoma X podrian presentar una variante
citogenética en mosaico que permite llegar a término el embarazo y sobrevivir. 2° Los
mosaicos que tienen una linea celular normal 46,XX o alguna otra linea celular que
tenga dos cromosomas sexuales, aunque alguno de los cromosomas sexuales tenga
un rearreglo estructural, llevan a cabo la inactivacion del cromosoma X sin
influir en la dosis génica de pacientes con ST y en consecuencia atenuan el

cuadro clinico de las pacientes con este sindrome.3°
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Nuestros resultados revelaron que la edad de las pacientes al momento del
diagndstico ocurrié con mayor frecuencia durante edad puberal (media de edad 11.07
afos, 1;16 afos). Los datos de esta cohorte son similares a otros estudios donde la
edad media de diagnéstico oscila entre 10.1 a 15.1 afios.3 32 Es importante sefialar
gue el rango de edad puberal en las cuales fueron diagnosticadas la mayoria de las
pacientes de nuestra cohorte, es una edad en la cual el tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante humana es menos efectivo para el tratamiento de la talla
baja en comparacion de iniciar tratamiento en edad escolar temprana.?®> En nuestra
cohorte hasta el 91.3% de las pacientes presentaron talla baja, en contraste con un
63% de talla baja como motivo de referencia, ahi radica la importancia de la deteccion

oportuna de talla baja en médico de primer contacto.

Es comdn que las pacientes con sindrome de Turner cursen con sobre peso/
obesidad, en nuestra poblacién solo el 8.7% se describié con un pIMC en sobrepeso,
ninguna con obesidad, y hasta un 17% con desnutricion leve, lo anterior pudiera
explicarse por que algunas de las pacientes provienen de comunidades rurales donde
la base de la alimentacion carece de aporte caldrico-proteico. La frecuencia de las
caracteristicas clinicas del componente del sindrome de Turner reportadas como
hipertelorismo, cuello alado, implantacion baja de pabellones auriculares, teletelia,

multiplos nevos, cubitus valgus, son similares a las reportadas a la literatura.

En el 39.1% se presento algun tipo de cardiopatia congénita, en el 30.8% nefropatia
y solo el 14% con hipotiroidismo. El porcentaje de cardiopatia y nefropatia es
significativo, por lo que es de suma importancia la deteccién de sindrome de Turner
a edades mas tempranas diferente a la puberal. No encontramos diferencias entre el
grupo con mosaicismo 45,X0 vs otras variantes citogenéticas, con respecto a las
caracteristicas clinicas o comorbilidades, muy probable por que la limitante principal

de nuestro estudio es la cantidad de pacientes incluidas en el periodo del 2009-2021.

38



X. CONCLUSIONES

En nuestra poblaciéon de estudio el 60.89% tenia un resultado de cariotipo de 45,X0,
sin encontrar asociacion con caracteristicas clinicas o comorbilidades asociadas al
sindrome de Turner. Describimos que el 91.3% tenian talla baja, pero solo el 63% de
las nifias con sindrome de Turner fueron referidas a endocrinologia pediéatrica por talla
baja. Lo anterior es informacién que puede servir para realizar retroalimentacion a
meédicos de primer contacto acerca del abordaje de talla baja y deteccion oportuna.
La principal limitante de nuestro estudio es la cantidad de pacientes incluidos, se

requiere incluir mas pacientes para que la “n” sea representativa de la poblacién.
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