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Sindrome de Turner y pubertad espontanea,

Reporte de casos y asociacion con cariotipo

ANTECEDENTES

El sindrome de Turner es la alteracién cromosémica mas frecuente que se
presenta en nifas, afectando a 1:2,500 recién nacidas vivas. Ocurre como
resultado de la ausencia de un cromosoma X o la presencia de un cromosoma X

estructuralmente anormal.[1]

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1768 por el anatomista
Giovanni Morgagni; él reporté los hallazgos post-mortem de una mujer con talla
baja, quien tenia malformaciones renales y disgenesia gonadal. En 1902, Funke
describid6 a una nifia de 15 afos con disgenesia gonadal, talla baja, pubertad
ausente, linfedema congénito y cuello alado. En 1930, Ullrich dié la descripcion
definitiva de las caracteristicas clinicas del sindrome de Turner y el diagnéstico
fue confirmado por cariotipo 57 afios después. En 1938 un endocrinélogo de
Oklahoma Henry Turner, describié siete mujeres con fenotipo de dicho sindrome.
El enfatizé la presencia de la disgenesia gonadal y fue el primero en iniciar terapia

de reemplazo con estrogenos. [1]

Los cariotipos descritos que pueden encontrarse en pacientes con sindrome

de Turner son:[2]

0 45X
46,X,i(Xq)
45,X/46,X,i(Xq)
45,X/46,X,rX
45,X/46,X,+mar
45,X/46,XY 0 46,X/ Yvar o Ydel
45,X/46,XX/47 XXX

OO OO oOdo 3



45,X/46,XX
45,X/47 XXX
46,X,X,p (deleciones del brazo corto)

I Y s I [ o

46,X,Xq (deleciones del brazo largo intersticial)

En cerca de dos tercios de las mujeres con sindrome de Turner, el
cromosoma normal X es de origen materno. La monosomia X resulta de la no
disyuncién como resultado de una insuficiencia de las cromatides sexuales
para separarse durante la meiosis en el gameto paterno o en las primeras
divisiones embridnicas. Cuando sucede tardiamente usualmente resulta en

mosaicismo.[1]

Las caracteristicas clinicas que conforman el fenotipo en pacientes con

sindrome de Turner se pueden agrupar en cuatro grupos[3] [4]:

Esqueléticas:
[1 Talla Baja disarmonica
Paladar alto y arqueado
Micrognatia
Pabellones auriculares de implantacién baja.
Cubito valgo
Deformidad de Madelung
Acortamiento de 4° y 5° metacarpianos.
Genu valgo

Escoliosis

Y sy s [ [y [ Y I [

Osteopenia

Linfaticas
[] Cuello alado
[0 Implantacion baja del cabello en la parte posterior del cuello
[0 Linfedema en manos y pies



Viscerales

[] Coartacion de la aorta
Valvulas cardiacas bicuspides
Rifones en herradura
Hipertension arterial
Diabetes mellitus tipo 2

O O OO ™

Disfuncion tiroidea

Miscelaneos

[0 Nevos pigmentados multiples
Torax ancho
Otitis media

Defectos visuales espaciales

I Y s I [ B

Alteraciones de la conducta

Elsheik describe los hallazgos clinicos en pacientes con sindrome de Turner

de acuerdo a frecuencia en la siguiente manera: [1]



Cuadro 1

Caracteristica Frecuencia (%)
Talla baja 98
Falla gonadal 95
Micrognatia 60
Cubito valgo 47
Implantacion baja de cabello 42
Cuello corto 40
Paladar alto arqueado 38
Acortamiento de 4° metacarpiano 37
Multiples nevos 25
Cuello alado 25
Linfedema en manos y pies 22
Displasia ungueal 13
Escoliosis 11
Deformidad de Madelung 7
Elsheik 2002

El Comité de Genética de la Academia Americana de Pediatria publica en
su reporte de supervision de la salud de las nifias con sindrome de Turner las

alteraciones Clinicas en el Sindrome de Turner ordenadas por frecuencia:[4]



Cuadro 2 A

Manifestaciones Clinicas *

Incidencia

aproximada (%)

Talla Baja

Disgenesia gonadal

Edema de manos y pies

Toérax ancho con pezones invertidos o hipoplasicos

Alteraciones en conductos auditivos

Alteraciones maxilares y paladar

Micrognatia

Pliegues en canto interno

Implantacion baja de cabello

Cuello alado

Cubito valgo u otras alteraciones del codo

Alteraciones de la rodilla, (exostosis de tibia)

Acortamiento de metacarpianos o metatarsianos (usualmente del 4°)
Displasia ungueal

Nevos pigmentados

Otitis Media Serosa

Anomalias cardiacas: valvula adrtica bicuspide, coartacion aodrtica, estenosis
aodrtica, prolapso de valvula mitral, aneurisma disecante de aorta
Alteraciones renales, rifion en herradura, pelvis renal duplicada, rifidn

ectdpico o malrotado, o anomalias vasculares

100
>90
>80
>80
>80
>80
>70
>40
>80
50
>70
>60
>60
>70
>50
>40
>20

>60

* Modificado AAP 1995



Cuadro 2B

Alteraciones ocasionales *

Alteraciones en dermatoglifos
Displasia de cadera
Deformidad de Madelung
Escoliosis

Xifosis

Fusion vertebral

Ptosis

Estrabismo

Escleras azules

Catarata

Hemangiomas intestinales
Alteraciones tiroideas
Hipertension idiopatica
Diabetes mellitus
Intolerancia a glucosa
Enfermedad de Crohn

* Modificado AAP 1995

Debido a las multiples alteraciones asociadas, que pueden encontrarse en
las pacientes con sindrome de Turner hay guias de Cuidado de la Salud, que se
han ido actualizando, aunque desafortunadamente, todavia no hay suficiente

informacion apoyada en evidencia sino solo en consensos.[5]

En un feto con cariotipo normal, el numero de células germinales se
incrementa progresivamente a 600,000 a los 2 meses de gestacion, hasta llegar a
un maximo de 7,000,000 a los 5 meses de gestacién. El numero de células
germinales disminuyen hasta que al final de la gestacion, solamente el 50% de

estas células germinales permanecen.[1]

La evidencia histoldégica demuestra que un feto con cariotipo 45,X presenta
una fase inicial de diferenciacién hasta aproximadamente el tercer mes de vida

intrauterina, seguida de una aceleracion del proceso normal de pérdida de oocito



con una aceleracién concomitante de fibrosis estromal que da paso a la formacion

de una estria gonadal.[6]

Se puede presumir con respecto a los mecanismos moleculares que
involucran la aceleracién de la apoptosis intrinseca del oocito, ésta se regula de
manera defectuosa por miembros de la familia del gen Bcl-2 y la caspasa de la
familia de las proteasas. El proceso de pérdida del oocito y la fibrosis no son, ni

absoluta, y tampoco inevitables. [7]

La falla gonadal primaria y la infertilidad subsecuente no son consideradas
un evento inevitable en el sindrome de Turner. Los casos de desarrollo de
pubertad espontanea han sido reportados en pacientes con lineas celulares con
mas de un cromosoma X (en las que no hay estria gonadal) y en pacientes con

monosomia X, mismas que presentaran menopausia temprana. [8]

La region critica para una funcién ovarica normal se encuentra en la parte
proximal del brazo corto del cromosoma X (Xcen-Xp11). Las anormalidades de
esta region producen falla ovarica en una edad temprana, usualmente antes del

inicio de la pubertad

La incidencia de pubertad espontanea en pacientes con sindrome de Turner
se ha reportado en 5 a 10% y en algunas series hasta de 20%. El 5% de las

pacientes con sindrome de Turner mantendran ciclos menstruales [8-10]

Los datos de Pasquino demostraron un porcentaje de 16.1% de pacientes
con el diagnostico de Sindrome de Turner que presentaron pubertad espontanea
de manera completa. Tenian una poblacién de pacientes que no tuvieron un
desarrollo de telarca y pubarca incompleto las cuales representaban un 10.9%
mas, y otras pacientes mas que no presentaron menarca eran un 6.5% tomando

en cuenta lo mencionado sumarian 33.5% de estas pacientes reportadas por



Pasquino este porcentaje hubiera sido mucho mas alto que lo reportado en la

literatura mundial. [9]

Se define como pubertad a la fase critica del desarrollo. Produciéndose
cambios que afectan a gobnadas y caracteres sexuales (adquisicion de la
capacidad reproductiva), crecimiento somatico (estirbn de la pubertad),
maduracion Osea (cierre de los cartilagos de crecimiento) y maduracién psiquica
(adquisicion de la personalidad adulta), todo ello coincidiendo con modificaciones

hormonales. [11]

En las nifas los cambios de pubertad espontanea, se manifiestan: con

presencia de vello pubico, desarrollo mamario, e inicio de la menstruacion.

Fisicamente, la pubertad se caracteriza por cuatro rasgos distintivos:
a) aparicion de los caracteres sexuales secundarios; b) crecimiento rapido de
gonadas y genitales; c) aceleracion del crecimiento estatural; y d) cambios en la

composicion corporal.

La maduracién puberal de las nifias se determina en funcion del desarrollo
de las mamas (telarca), aparicion del vello pubico y axilar (pubarca) e inicio de los
periodos menstruales (menarca). En general, se acepta como parametro de la
evolucion de la pubertad el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
segun los estadios descritos por Tanner. (Cuadro 3)

La menarca aparece cuando se alcanza una masa critica corporal
dependiente del musculo y la edad bioldgica, e independiente del peso, talla y
edad cronolégica. En mujeres mexicanas, la menarca sucede, en promedio , a los

12 afos 5 mesest 13 meses.[12]



Cuadro 3

Estadios de Mamario Pubico Axilar

Tanner

Estadio | Solo se observa Ausencia de vello Ausencia de vello
elevacion de las pubico axilar

papilas y no existe
tejido glandular.

Estadio Il El tejido glandular Hay crecimiento Vello presente
inicia un proceso de escaso de vello largo, | escaso
crecimiento y se fino y ligeramente
observa una ligera pigmentado, que
elevacion del inicia en la parte
contorno de las interna de los labios

mamas con diametro | mayores.
>2.5 cm. El didmetro
de la areola puede
aumentar sélo un

poco.
Estadio Il Continua el aumento | El vello es mas Vello axilar adulto
del tamafio de la pigmentado, denso y
mama. El pezén se rizado. Se extiende
diferencia y adquiere | hacia la sinfisis del
una coloraciéon mas pubis por la region
oscura que la de la central del abdomen.
piel circundante y la
de la areola.
Estadio IV El volumen de las El vello alcanza la
mamas muestra un sinfisis del pubis

crecimiento mayor.
Se produce una
notable hiperplasia e
hipertrofia de la
areola, la cual se
pigmenta y aumenta
de diametro con
rapidez y aparecen
los corpusculos de
Morgagni.

Adaptado de Brook (2005) y Dorantes (2005)

De a cuerdo a los resultados de la encuesta NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) Ill, (Ver cuadro 4) en la que por primera vez se dan
datos para la poblacion méxico-americana; resulta que nuestra poblacion

mexicana puede presentar el inicio de los cambios puberales antes que los



anteriormente aceptados y por tanto a los ocho afios de edad un 25% tiene ya
botones mamarios y 6% vello pubico inicial que a los nueve afos alcanza también
un 25%, aunque esto no necesariamente signifique que la menarca se presentara

en forma adelantada. [13]

En pacientes con mosaicismo en el cariotipo (45,X/46,XX) la expresion
clinica es menos intensa y correlaciona con la cantidad de células 45,X pudiendo
incluso presentar desarrollo puberal normal y una estatura mas cercana a la
esperada para las caracteristicas de los padres cuando este porcentaje es bajo, lo
que dificulta su identificacién durante la infancia.[3] . Con respecto a este punto, se
reportd en Dinamarca los resultados de un estudio sobre prevalencia, incidencia,
retraso en el diagnéstico, y mortalidad en el sindrome de Turner que el promedio
de edad para diagnéstico en estas pacientes fue de 13, 14 y 19 afios para los
cariotipo 45,X0O, isocromosoma Xq, o cualquier otro cariotipo, respectivamente.
Sin embargo en cada poblacion es diferente, citando a una poblacion pediatrica
en la que el retraso del diagndstico era en un promedio de 7.7 afios, y en aquellas
pacientes en las que caian del percentil 5 de la poblacional, y se investigaba

intencionadamente se encontraba una edad promedio de 5.3 afios.[14]

Con respecto a la citogenética en el sindrome de Turner, presenta datos
interesantes Elsheik y cols cuando menciona que las pacientes con monosomia
45,X es el cariotipo mas comun y esta asociado con el fenotipo mas alterado. Los
mosaicos de Turner usualmente tienen un fenotipo menos alterado y mas del 40%
presentan pubertad espontdneamente antes de que se presente una falla gonadal.
Mientras que considera que casi un tercio de las pacientes que tienen anillo del

cromosoma X tienen menarca espontanea.[1]
Hay reportes de casos de pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner

con mosaicismo, que presentaron embarazos, con previo desarrollo de pubertad

espontanea, aunque con incidencia incrementada de abortos de repeticion[15, 16]
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Cuadro 4A

Edad de inicio Blancas % Afroamericanas %  México-americanas %
de la telarca

8 11.4 27.8 25.4

9 15.8 49.4 24.5

10 45.1 71.5 69.8

11 94.0 85.7 85.5

12 92.5 97.8 99.2

13 100 100 100

14 100 100 100

15 100 100 97.7

Edad promedio 10.3 9.5 9.8
IC 95%=10.0-10.5 IC 95%=9.3-9.8 IC 95%=9.4-9.9

Cuadro 4B
Edad de inicio Blancas % Afroamericanas % México-americanas %

de la pubarca

8 6.5 30.4 6.7
9 23.2 52.7 26.6
10 29.6 68.3 63.5
11 87.2 96.2 69.4
12 88.9 95 98
13 100 100 98.7
14 100 100 98
15 100 100 100
Edad promedio 10.5 9.5 10.3

IC 95%=10.4-10.9 IC 95%=9.2-9.8 IC 95%=10.1-10.6
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Cuadro 4C

Edad de inicio Blancas % Afroamericanas % México-americanas %

de la menarca

10 2.5 3.2 1.8

11 11.8 35.1 22

12 50.3 59.4 67.5

13 70.3 92.9 86.4

14 100 95.9 94.4

15 100 100 100
Edad promedio 12.7 12.1-12.3 12.2-12.5

Basado en  dos |C 95%=12.4-12.8 1C 95%=12.0-12.5 IC 95%=12.3-12.6

métodos

Robles 2003

Bayardo en el afno de 1983, reporta en su tesis para especialidad en
Genética, titulada Sindrome de Turner revision clinico citogénetica de 50 casos, en
el Instituto Nacional de Pediatria cita tres pacientes con presencia de
menstruacion espontanea, dos de ellas correspondieron al cariotipo 45,X y otra

paciente a Xiq.[17]

Un grupo grande de 186 pacientes con sindrome de Turner del Grupo Belga
de Estudio para la Endocrinologia Pediatrica report6 en las nifias que presentaron
pubertad espontanea la siguiente distribucién con respecto al cariotipo: 45,X
(n=10); 45,X/46,XX (n=14); 45,X/47 XXX (n=2); 45,X/46,Xi(Xq) (n=4); 46,Xi(Xq)
(n=2); 45,X/46,Xr(X) (n=2); 45,X/46,XX/46,Xr(X) (n=1) y 46,X del (Xp) (n=3). En
este estudio concluyeron que no se afecta la talla final en pacientes en quienes se
administré Hormona de Crecimiento y presentaron pubertad espontanea o bien se
indujo pubertad[18]

El diagnostico de sindrome de Turner se puede hacer de manera tan tardia
hasta en la etapa adulta, hasta en mas del 10% de las mujeres. Esto es

especialmente comun en mujeres que presentaron pubertad espontaneamente y

12



subsecuentemente presentaron amenorrea (primaria o secundaria) o infertilidad.

El diagnostico se hace entonces con base al analisis de cromosomas. [1]

Se han reportado casos de embarazos en pacientes con sindrome de
Turner, hasta en un 2-7 %.[19] Aunque con un esperado prondstico adverso, con
mayor riesgo de aborto por defectos fetales, alteraciones en la anatomia vascular
de utero y ovarios, con baja perfusién e hipoplasia de utero y anormalidades

uterinas clinicas. [15]

Cools y cols. reportaron la presencia de cariotipo 45,X en madre e hija con
Sindrome de Turner, discuten una hipotesis que consiste en la presencia de una
segunda linea celular que puede estar presente en tan soélo unos érganos o
tejidos, eventualmente no examinados, como por ejemplo placenta, uno o ambos
ovarios. En este caso la madre tuvo un embarazo y parto espontaneo de una nifna
viva sin mosaicismo (45,X), producto del tercer embarazo, en el primer embarazo
tuvo una nifa con cariotipo normal 46,XX y el segundo embarazo resulté en un
aborto espontaneo, del cual no se investigaron mas datos. No se demostrd
mosaico, o una translocacién o sobre expresion del material del cromosoma X de

la madre, ni de su hija.[10]

Otro caso reportado por Sarantis y cols trata de una paciente de 26 afos,
con diagnostico de sindrome de Turner desde los 13 afios de edad, con cariotipo
en 88% 45X, 5% 46XX, 5% 47 XXX, 2% XO+Fr, con tan solo presentacion de
cuello alado y rifidn en herradura. Con Tanner mamario a los 13 afios de edad en
estadio Ill y pubico en estadio |I. Menarca a los 14 afos. Se embarazé y el

producto del embarazo fue una nifia con cariotipo normal 46,XX. [19]
El caso muy particular presentado por Rizk y Deb de una mujer de 38 afios

con antecedente de 9 abortos previos, en la cual se realizdé el diagndstico de

sindrome de Turner al realizar cariotipo que 45,X/46,XX; tuvo un embarazo normo

13



evolutivo aunque con una vigilancia muy estrecha y se obtuvo un varén sin

malformaciones externas, con cariotipo normal 46,XY durante la etapa fetal.[15]

Cuadro 5
Caracteristicas de pacientes reportadas en la literatura con presencia de pubertad
espontanea
Autor de Cariotipo Fenotipo Alteraciones Edad Edad del Talla
Reporte asociadas menarca diagnos- final
(meses) tico (cm)
Cools 45X Talla baja, paladar  Ninguna 153 8 afios 148
et al. alto, cuello corto,
térax ancho

Livadas 45,X/46,XX/ Talla baja, cuello Coartacién de 168 13 afios 152
et al. 47 XXX alado aorta, rifiones +

en herradura,

tiroiditis de

Hashimoto
Rizk y 45,X/46,XX  Ninguna Ninguna 192 38 afios 158
Deb

+ Uso de hormona de crecimiento recombinante humana

Sélo hay algunos estudios en los que se ha buscado algun método por el
cual se conozca de antemano quiénes de la pacientes puedan tener funcionalidad
ovarica sin esperar a que tengan pubertad y/o embarazo espontaneos, por
ejemplo Gravholt y cols. realizaron un estudio en el que demostraron que la
inhibina A y B pueden ser detectadas en algunas nifias con sindrome de Turner,
pero sin signos de funcién ovarica. De tal manera que pueden tener foliculos
viables presentes en mas pacientes con Sindrome de Turner que los que se
esperaban, partiendo del punto en el que se sugiere que la inhibina A puede ser
usada como marcador de la calidad de los foliculos y la inhibina B refleja el

numero de foliculos presentes. [20]
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Martin y cols, realizaron un estudio en el cual analizaron el curso de la
adrenarca midiendo los niveles de dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS) vy
la pubarca con la presencia de estadio de Tanner pubico Il, en nifas con
sindrome de Turner, con inicio de pubertad espontanea, y otro grupo con falla
ovarica primaria, encontraron que las nifias con sindrome de Turner vy falla
gonadal primaria, se asocian con inicio temprano de adrenarca, pero pubarca
retrasada. Esto sugiere una dependencia de la adrenarca en la funcioén ovarica; de
tal manera que la regulacién de la adrenarca y el inicio de la pubarca requieren
una actividad ovarica normal, para la conversion de DHEAS a andrdégenos activos.
Es de interés el reporte de la serie de pacientes, con pubertad espontanea con los
siguientes cariotipos, en este mismo estudio de Marin y cols. [21]

Cuadro 6

Cariotipo Grupo con FOP n=45 Pubertad Espontanea n=22

45X
45,X/46,Xi(Xq)
45,X/46,XX
45,X/46,XdelXq
46,Xi(Xq)
46,XdelXp
46,XdelXq
45,X/46,XX/47 XXX
45,X/46,XanilloX
45,X/147XXX

w
w

O O O O O =~ =~ N ©®
= W A, a1 ©O A~ NN -

FOP: Falla Ovarica Primaria

Martin 2004
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el cariotipo asociado a pacientes con diagndstico de Sindrome de Turner

que presentaron pubertad espontanea, en el Instituto Nacional de Pediatria?
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JUSTIFICACION

La incidencia de pubertad espontanea en pacientes con sindrome de Turner se ha

reportado en 5 a 10% y en algunas series hasta de 20%.

Es una parte importante dentro de la evaluacion de las pacientes con sindrome de
Turner el determinar la falla ovarica y determinar prondstico de funcion
reproductiva. Las pacientes con sindrome de Turner que presentan pubertad
espontanea y que son atendidas en un Centro de Atencion Pediatrica podrian

detectarse en edad prepuberal, al conocer el cariotipo.

De tal manera que se podria realizar una evaluacion de dichas pacientes dirigida
de manera especifica considerando a futuro los beneficios descritos como la
presencia de mejor adquisicion de una adecuada masa 0sea, atencidon especifica
segun condiciones de fertilidad durante la edad reproductiva.

Aunque el reporte de casos en la actualidad tiene limitantes en aportar informacion
nueva en el campo de la Investigacion clinica, este trabajo pertenece a uno de los
grupos que justifica el reporte de cinco casos que presentan una condicion
excepcional en la descripcidbn de sindrome de Turner y que puede cambiar
radicalmente el patrén conocido para el prondstico de la funcion reproductiva y

mejoria en la masa Osea en la etapa adulta.
El reporte de estos cinco casos, dara pauta para proporcionar informacién util para

planear estudios prospectivos sobre la pubertad espontanea en pacientes con

diagndstico de sindrome de Turner.
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OBJETIVOS

® Describir el cariotipo de las pacientes con sindrome de Turner que
presentaron pubertad espontanea.

® Describir todas las caracteristicas clinicas descritas en el expediente, que
conformaron el fenotipo de cada una de las pacientes con sindrome de
Turner en el momento del diagndstico

® Describir el estadio de Tanner mamario y pubico durante la presencia de la

menarca.
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DESCRIPCION DE CASOS

Se revisaron los expedientes de cinco pacientes que habian presentado

pubertad espontanea encontrando lo siguiente:

Paciente #1

Enviada al Instituto Nacional de Pediatria a los 5 aflos 5 meses de edad
por talla baja y retraso en desarrollo psicomotriz. Producto de la segunda gesta
obtenida por parto, de 40 semanas de edad gestacional. Con peso al nacer 2800
gr, talla al nacer 48 cm. Se le realizé cariotipo a la madre de la paciente el cual
mostré 46,Xt (X;20), abuela materna con cariotipo normal. El cariotipo de la
paciente fue 45,X/46,X, Xp- A la edad 5 anos 5 meses con valoracion en INP en

la cual se encuentra:

Normoceéfalo, frente pequefia con implantacion baja de cabello, cejas
arqueadas, epicanto interno bilateral, puente nasal aplanado, narinas anchas,
filtrum largo, facies triangular, pabellones auriculares bien implantados, cuello
ligeramente corto, con implantacion baja de cabello en forma irregular, torax,
abdomen y genitales aparentemente normales. Con presencia de escoliosis.
Nevos hiperpigmentados en cara, tronco y miembros inferiores. Con presencia de

comunicacion interventricular pequena la cual se resolvid con cierre espontaneo.

A la edad de 8 afios cursé con datos de hipotiroidismo y bocio por lo que se
inicio tratamiento con levotiroxina sédica.

A la edad de 12 anos 10 meses con presencia de telarca; presencia de
pubarca a la edad de 15 anos. Y presencia de menarca a la edad de 16 afos 7
meses, con un Tanner mamario IV y pubico 2. (Ver cuadros del 7 al 11)

A los 17 afos con presencia de irregularidades menstruales, presento

amenorrea secundaria, se inicio etinilestradiol 0.3 mg y drospirenona 3 mg.
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Paciente #2
Acudié al Instituto Nacional de Pediatria a la edad de 12 afios, por notar
desde los 11 afios de edad que tenia talla baja, le realizaron amigdalectomia con

médico particular por atribuirle la talla baja a la presencia de hipertrofia amigdalina.

Producto de la segunda gesta obtenida por parto, con peso al nacer de
3100 gr, se desconoce talla al nacimiento. A su ingreso se identificaron las
siguientes alteraciones esqueléticas, paladar alto y ojival, acortamiento de 4° y 5°
metacarpianos, cubito valgo. Se inici6é tratamiento con metformina a la edad de 17

afios por presencia de datos clinicos de resistencia a insulina, asi como obesidad.

Con presencia de telarca y pubarca a la edad de 10 afios 6 meses. La
menarca la present6 a la edad de 13 afios 5 meses, con un Tanner mamario 1V y
pubico V. (Ver cuadros del 7 al 11). Después del primer afio con ciclos regulares
comenzd con oligomenorrea motivo por el cual se inicié etinilestradiol 15 mcg y

gestodeno 60 mg.

A la edad de 15 afos 7 meses se inicio metformina 250 mg dos veces al
dia, por presencia de obesidad, datos clinicos de resistencia a insulina, y también

bioquimicos con indice HOMA (Homeostasis Model Asessment) 3.09

Paciente #3

Paciente enviada al Instituto Nacional de Pediatria desde el periodo
neonatal, ya que el diagnoéstico de sindrome de Turner se hizo durante el periodo
prenatal en Instituto Nacional de Perinatologia en donde se realizé a las 27
semanas de gestacion amniocéntesis encontrando en una sola linea celular el
cariotipo 45,X0O.

Peso al nacer 2,925 gr, talla 45 cm. Con presencia de puente nasal ancho y

plano, paladar alto, térax ancho con teletelia. Permanecid hospitalizada ya que

curso con artritis séptica izquierda en el periodo neonatal, permaneciendo con
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acortamiento de extremidad pélvica izquierda, el servicio de Ortopedia da
seguimiento de esta secuela. En el Instituto Nacional de Pediatria se realizo
cariotipo en sangre periférica y en fibroblastos reportandose en ambos tejidos
47 ,XXX/45,X0O. El cariotipo en sangre periférica de la madre de la paciente,
46,XX/45,X0/47,XXX, es decir con un mosaico de Turner.

La paciente utiliz6 durante 3 anos aunque de manera intermitente por
cuestiones econdmicas hormona de crecimiento recombinante humana con una
ganancia de 22.5 cm en total durante dicho tratamiento. Su talla final fue de135.3
cm.

A la edad cronoldgica de 9 afos presenté telarca y pubarca. Al cumplir 10
afios 10 meses de edad, contaba con una edad 6sea de 12 afos, por lo que se
indico la aplicaciéon de acetato de leuprolide (analogo LHRH) durante tan sélo 4
meses ya que de la misma manera no pudo conseguir por cuestiones economicas

el analogo LHRH por mas tiempo.

La menarca la present6 a la edad de 10 afios 8 meses, teniendo un Tanner
mamario y pubico de lll. (ver cuadros del 7 al 11). Tiene ciclos menstruales

regulares.

Paciente #4

Se le diagnostico Sindrome de Turner a la edad de 9 meses de vida, con
determinacion de cariotipo extra INP con reporte 45,XO y 47, XXX. Producto de la
gesta 2, cesarea 2, con peso al nacer de 3,200 gr y talla de 52 cm. Tuvo datos de
retraso de desarrollo motor con sostén cefélico a los 6 meses. Fue valorada por
primera vez en este Instituto a la edad de 9 afios 1 mes con presencia de
implantacion baja de pabellones auriculares, nevos en tronco y extremidades,
implantacion baja de cabello. El cariotipo realizado por el Servicio de Genética del
Instituto Nacional de Pediatria reporté 46,XX/45,X0O/47 ,XXX. Desde la edad de 9
afios 4 meses con datos de tiroiditis por lo que se inici6 tratamiento con

levotiroxina sodica.
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La telarca y pubarca iniciaron desde los 9 afios de edad. La presencia de
menarca fue a los 10 afnos, con tanner mamario de Il y pubico de Il.( Ver cuadros

7 al 10). Tiene ciclos menstruales regulares.

A la edad de 17 afos se inicid tratamiento con metformina 250 mg dos
veces al dia, por presencia de sobrepeso, datos clinicos y bioquimicos de
resistencia a insulina. Alcanzé la talla blanco familiar ésta es de 159.1 cm y la

paciente a la edad de 18 afios 1 mes tenia una talla de 156 cm.

Paciente #5

Fue enviada al Instituto Nacional de Pediatria por presencia de talla baja.
Producto de al gesta 3, obtenida por parto con 39 semanas de gestacion; peso al
nacer de 2,875 gr, y talla de 50 cm. Presencia de ictericia fisiologica resuelta
espontaneamente. Con antecedente de reflujo vesico ureteral, presencia de doble
sistema colector, por lo que se le realizé reimplante ureteral extra INP. En INP se
realizé ultrasonido renal a la edad de 5 afos 6 meses con prominencia de
piramides renales en forma bilateral en relacién a antecedente de infeccion de vias

urinarias. Se le realizé nueva cistouretrografia la cual resulté normal.

El unico hallazgo a la exploracion fisica fue el paladar alto.

Se realiz6 cariotipo por presencia de malformacion renal, talla baja, el cual
se realizé en Instituto Nacional de Perinatologia el cual reporté un mosaico de
Turner con 45,X0/47,XXX.

Presenté telarca a la edad de 10 anos, y pubarca a la edad de 11 afios 6

meses. La menarca la presentdé a la edad de 12 afos 2 meses con un tanner

mamario IV y pubico Ill. (Ver cuadros 7 al 11). Tiene ciclos menstruales regulares.
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Se le aplicé hormona de crecimiento recombinante humana durante cuatro afios,

logrando ganancia de 28 cm en total. Su talla blanco familiar es de 149 cm,

mientras que la talla alcanzada fue de 139.6 cm a la edad de 16 afios 7 meses

cronoldgica, con edad 6sea de 15 anos, es decir con todos los cartilagos de

crecimiento ya cerrados.

Cuadro 7

Cariotipos reportados

Pacientes

1

12 linea celular

45,X0
10%
45,X0/
53%
45,X0/
84%
45, XO/
48%
45,X0/
80%

22 linea celular 32 linea celular

46,X,Xp-
90%
46,X,rX
47%
47 XXX
16%
46, XX/ 47, XXX
36% 16%
47 XXX
20%

23



Cuadro 8

Cuadro 9

Alteraciones clinicas

Pacientes n=5

Talla baja

Micrognatia

Cubito valgo

Implantacién baja de cabello
Cuello corto

Paladar alto

Acortamiento de 4° metacarpiano
Multiples nevos

Cuello alado

Linfedema en manos y pies
Displasia ungueal

Escoliosis

Deformidad de Madelung
Hemivértebras dorsales
Alteraciones cardiovasculares (CIV)
Torax ancho con teletelia
Tiroiditis

Resistencia a insulina

5/5
0/5
1/5
1/5
1/5
3/5
1/5
2/5
0/5
0/5
0/5
1/5
0/5
1/5
1/5
1/5
2/5
2/5

Caracteristicas de Estadio Tanner y talla al presentar menarca, relacién con talla blanco familiar

Paciente Edad Tanner Tanner Talla Puntuacion Talla Puntuacion
menarca  mamario pubico (cm) Z de talla Blanco Z de TBF
(meses) Familiar
1 199 i Il 126.5 -6.06 153.7 -1.66
2 161 v v 135.6 -3.37 154.1 -1.60
3 140 + & i i 126.2 -2.34 156.8 -1.16
4 128 I Il 148.9 +0.74 163 -0.11
5 146 + v i 131 -3.10 149 -2.45
Promedio 154.8 133.6 155.3
127.41 +9.3 +9.89
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+ Uso de Hormona de Crecimiento recombinante humana
& Uso de analogo LHRH

Cuadro 10
Relacion de Edad de presentacion de menarca, telarca 'y pubarca
Paciente Cariotipo Edad Edad Edad Edad Cariotipo madre Edad
menarca telarca pubarca menarca menarca
meses meses Mmeses madre reportes
de
literatura
1 45,X0/46,X,Xp- 199 121 204 46,Xt(X;20)
2 45,X0/46,X,rX 161 126 126 138
3 45,X0/4TXX 140 125 125 168 46,XX/45,X0/47 XXX
4 45,X0/46,XX/47 XXX 128 109 109
5 45,X0/47 XXX 146 120 138
Promedio 154.8 120.2 140.4 - 171
DE

2741 16.76 37.01
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DISCUSION

La mayoria de los casos reportados en la literatura de pacientes con
sindrome de Turner que presentaron pubertad espontanea, son motivo de reporte
en la literatura por haber presentado embarazo espontaneo. Sin embargo tomando
en cuenta la descripcion del fenotipo de dichos casos reportados podemos
destacar lo siguiente, Cools et. al, han descrito las caracteristicas del fenotipo de
su paciente que fue diagnosticada desde los 8 afios de edad, con talla baja,
paladar alto, cuello corto, térax ancho, en la cual a semejanza de las pacientes
que presentamos, tuvo solo algunas alteraciones con respecto a las que

tipicamente describen en el fenotipo de pacientes con sindrome de Turner.

En el reporte de caso de Livadas y cols., fue diagnosticada desde lo 13
anos de edad, esta paciente si tenia una alteracién cardiovascular importante, que
incluso se diagnosticé el sindrome de Turner, posterior a la cirugia por coartacion
de aorta. Su fenotipo es descrito por talla baja con una talla final de 152 cm, con
una puntuacioén z de -1.95, aunque esta paciente recibi6 hormona de crecimiento
durante 2 afos, sin especificar de qué edad a qué edad. Y con la presencia de

cuello levemente alado y rifion en herradura.

Sin embargo en el caso de Rizk y Deb, reportan una talla de 158 cm sin

evidencia de fenotipo de sindrome de Turner.

Comparando el fenotipo de las tres pacientes descritas en la literatura por
Rizk y Deb, Livadas y Cools en etapa adulta, una sin alteraciones fenotipicas
aunque ciertamente no se describe la talla blanco familiar de ninguna de las tres.
Nuestras pacientes han tenido como caracteristica comun la talla baja y en

segundo lugar el paladar alto.

A dos de nuestras pacientes si se les administr6 hormona de crecimiento

pero de forma irregular por cuestiones econdmicas y ya se ha descrito por Massa
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y cols, que no hay una influencia como tal para las pacientes que presentan una
pubertad espontanea con respecto a su talla final y el haber usado hormona de

crecimiento.

Con respecto al cariotipo de cada una de nuestras pacientes, todas tuvieron
mosaicismo, el unico que hubo en comun en dos de nuestras pacientes fue
45,X0/47,XXX. Una de ellas es hija de madre con mosaicismo de sindrome de
Turner con cariotipo 46,XX (85%)/45,X0O (13%)/47,XXX (2%) y su hija, nuestra
paciente, tiene el cariotipo 45,X0/47 ,XXX.

Cabe mencionar con respecto a este hallazgo en nuestras cinco pacientes,
el reporte de caso de Cools y cols y a que la paciente y su hija tuvieron un
cariotipo 45,X, en la madre se determind en linfocitos de sangre periférica,
fibroblastos de piel y fibroblastos de tejido ovarico y en su hija en amniocitos y
linfocitos de sangre periférica; en las que no se evidencid6 mosaico, 0 una

traslocacién, o sobreexpresion del material de cromosoma X de ambas.

Tomando en cuenta la descripciéon que hicimos que la maduracién puberal
de las nifias se determina en funcion del desarrollo de las mamas (telarca),
aparicion del vello pubico y axilar (pubarca) e inicio de los periodos menstruales
(menarca). En las cinco pacientes descritas hubo un promedio de edad en meses
de aparicién de la menarca de 150.2 meses (12.51 afios), este promedio es similar
con el grupo de Massa en el cual aunque su objetivo no era describir esta
caracteristica, tienen reportado una edad de 14.2 afios + 1.9. De igual manera en
dos de los casos de pacientes con sindrome de Turner en los que se reportd
embarazo la edad de presentacion de menarca fue de 12 afios con 9 meses (Caso
de Cools) y 14 afnos (Caso de Livadas); mientras que en el de Rizk y Deb no se

describe el antecedente de la menarca de la paciente.

El promedio de edad de la telarca y pubarca es de 120.2 (10.01) y 140.4
(11.7) respectivamente
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Si tomamos en cuenta las tablas de NHANES de la Ill encuesta y a
descritas en los antecedentes tenemos que el promedio de aparicion de telarca,
pubarca y menarca de la poblacion en general y en esta descripcion de casos son
similares, lo cual puede traducir que la maduracién de la pubertad de las nifias con
sindrome de Turner que presentan cambios puberales en forma espontanea,
hasta el momento en el Instituto Nacional de Pediatria son semejantes a nifias

sanas de la misma raza.

Cuadro 11 Promedios de edad del desarrrollo puberal de los casos reportados y
nifas mexico-americanas en NHANES Il

Edad menarca Edad telarca Edad pubarca

(afos) (afos) (anos)
NHANES nifas 12.2+6.8 9.8+6.2 10.31£6.9
mexico-americanas
Pacientes de INP con S. de 12.94+1.41 10.01 £0.31 11.743

Turner y pubertad espontanea

Cabe hacer mencién que sélo tenemos la edad de menarca de dos de las
madres de las pacientes, una de ellas con cariotipo que demostré mosaico de
Turner, por cierto mosaico diferente del de su hija, en la paciente se presento la

menarca 28 meses antes con respecto a la edad de la menarca de la madre.

En dos de nuestras pacientes fue necesario iniciar hormonales por el hecho
de presentar irregularidades menstruales, al respecto este punto es descrito
unicamente por Pasquino et al, de la literatura encontrada, ellos describen que de
84 pacientes con sindrome de Turner, 32% con monosomia de X presentaron
irregularidades menstruales, y de los mosaicos aquellas que tenian la segunda
linea celular sin alteraciones estructurales presentaron irregularidades
menstruales un 17.9% y un 11.1% en aquellas que si tenian alteraciones

estructurales en la segunda linea celular.
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En el Instituto Nacional de Pediatria, existe una base de datos en el Servicio
de Endocrinologia de 1997 hasta la fecha, (datos no publicados), en la que estan
reportadas las siguientes pacientes con diagndstico de sindrome de Turner y que
cuentan con los siguientes cariotipos correspondientes a mosaicos y en las que se

tuvo que inducir pubertad:

a) Cuatro pacientes con cariotipo 45 X0/ 47, XXX

b) Una paciente con cariotipo 45,X0/46,XX/47 XXX
c) Cinco pacientes con cariotipo 45,X0/46,XX

d) Una paciente con cariotipo 45,X0/46,Xi

Y las siguientes pacientes son mosaicos de sindrome de Turner que aun se
encuentran con edad cronolégica menor a 10 anos, sin cambios aun que denoten
brote puberal:

a) Dos pacientes con cariotipo 45,X0/46,XX
b) Una paciente con cariotipo 45,X0/46, Xi

Llama la atencion que el unico cariotipo que estuvo presente en dos
pacientes, fue 45,X0/47, XXX, y que teniendo cuatro pacientes mas en el Servicio
de Endocrinologia, éstas no hayan tenido pubertad espontanea. No hay nada
descrito en la literatura para explicar cual es la razén de la discrepancia en estos
datos. Sin embargo Pasquino al describir su estudio de pubertad espontanea en
pacientes con sindrome de Turner describe pacientes con desarrollo puberal
incompleto con los mismos cariotipos. Probablemente si haya algo relacionado
segun la fisiopatogenia descrita por Sperling sobre la regulacion de la apoptosis de

los oocitos de estas pacientes, que determinen la falla ovarica primaria posterior.
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CONCLUSIONES

[0 Hay una semejanza en cuanto al fenotipo descrito en pacientes como
mosaico de sindrome de Turner con alteraciones menos severas, ya que
se encontraron menos alteraciones en las cinco pacientes descritas, al igual
que lo reportado en la literatura, sin asegurar que haya un fenotipo exacto
descrito para cada cariotipo. O que el cariotipo en su caso pronostique un

fenotipo determinado.

[l La edad de la aparicion de la menarca, telarca y pubarca en estas
pacientes que la presentaron de manera espontanea, es muy cercana a la

descrita para ninas de poblacién normal de acuerdo a la etnia.

[l Aun no es posible saber la fertilidad por el momento de las pacientes
descritas, para poder compararla con los casos descritos de embarazo en

pacientes con sindrome de Turner.

[l La trascendencia de este reporte de casos contempla las coincidencias y
discrepancias, hasta ahora descritas en la literatura con respecto al suceso
de la pubertad espontanea en un grupo de pacientes muy reducido dentro

del contexto de esta patologia.

[l Este trabajo permite demostrar la importancia en una poblacidén pediatrica
de conocer todas las caracteristicas de las pacientes con sindrome de
Turner. Enfatizando a aquéllas pacientes que corresponden a mosaico de
Turner, siendo de vital importancia para su calidad de vida en el futuro; y
proporciona pautas para planear proyectos de investigacion prospectivos
que lleven a determinar estrategias diagndsticas y prondsticas que permitan

mejorar la atencién integral de estas pacientes.
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