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RESUMEN

¢Cual es el efecto de la Terapia Hormonal de Reemplazo sobre el
Metabolismo de los Carbohidratos en un grupo de Pacientes con Sindrome

de Turner?

Objetivos: Evaluar el efecto de la Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) sobre
el Metabolismo de Carbohidratos en pacientes con Sindrome de Turner.
Determinar la Incidencia de Intolerancia a Carbohidratos y Diabetes Mellitus con y
sin THR. Establecer la resistencia a la Insulina con HOMA.

Materiales y Métodos. Estudio cuasi experimental, realizado en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Incluyo pacientes Turner
mayores de 18 afios. La intervencion fue la realizacion de una curva de tolerancia
oral a la glucosa (CTOG) con THR y una CTOG sin tratamiento, se calcul6

HOMA basal. El andlisis estadistico se realiz6 con SPSS versiéon 21.

Resultados. La n=31, edad promedio 26 afios, IMC 27.12 + 4.55, 80.6% no tiene
carga genética para diabetes. En la CTOG con tratamiento se reportaron 20
normales, 7 con intolerancia a Carbohidratos y 4 con diabetes mellitus. En la
segunda CTOG sin tratamiento se reportaron 24 normales, 7 con intolerancia a

carbohidratos y ninguna con diabetes. EIl HOMA promedio fue 1.90 + 2.29.

Conclusion. Los niveles de glucosa sérica postprandial se incrementan con la
administracion de Terapia Hormonal de Reemplazo, pero no existe diferencia
estadistica significativa al establecer el pareamiento de la muestra.

Palabras clave. Sindrome de Turner, Terapia Hormonal de Reemplazo, Diabetes

e Intolerancia a Carbohidratos.



ABSTRACT

What is the effect of the Hormonal Replacement Therapy over the
Metabolism of the Carbohydrates in a group of patients with Turner

Syndrome?

Objectives: Evaluate the effect of the Hormonal Replacement Therapy (HRT)
over the Carbohydrates Metabolism in patients with Turner Syndrome. Determine
the incidence of intolerance to carbohydrates and Diabetes Mellitus with and
without HRT. Establish the resistance to insulin with HOMA.

Materials and Methods: Quasi experimental Study, conducted at the Hospital
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Including Turner patients over
18 years old. The intervention was the obtaining of a Curve of oral glucose
tolerance with HRT and one COGT without treatment. Basal HOMA was

calculated. The statistical analysis was carried out with SPSS version 21.

Results: N=31, average age of 26 years of age, IMC 27.12 + 4.55, 80.6% are free
of diabetes genetic load. In the COGT under treatment, 20 normal cases were
reported, 7 with intolerance to carbohydrates and 4 with diabetes mellitus. In the
second COGT without any treatment, 24 were reported as normal, 7 showed
intolerance to carbohydrates and none with diabetes. Averaged HOMA was 1.90 +
2.29.

Conclusion: The levels of postprandial serum glucose are increased with the
administration of the Hormone Replacement Therapy, but there is no significant

statistic difference when establishing the pairing of the sample.

Key words: Turner Syndrome, Hormone Replacement Therapy, Diabetes, and

Carbohydrates Intolerance.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Sindrome de Turner, Definici6bn y Epidemiologia.

El sindrome de Turner fue descrito por primera vez en 1768 por el anatomista
Giovanni Morgagni. En 1930 Ullrich realiz6 la descripcion de las caracteristicas
clinicas, sin embargo lleva el nombre de Henry Turner un endocrindlogo
estadounidense quien destaco la presencia de disgenesia gonadal en 1938 y fue

el primero en iniciar la terapia hormonal de reemplazo’.

El sindrome de Turner es un trastorno genético comun, resultado de la ausencia
parcial o completa de un cromosoma sexual X. Afecta al 3% de todos los fetos
mujer, tiene una incidencia de 1 por cada 2,500 a 3,000 nifias recién nacidas 2, se
estima que solo el 1% de los fetos 45X, sobreviven hasta llegar a término, y
hasta un 15% de los abortos espontaneos tiene un cariotipo 45X 3. Desde el punto
de vista citogenético las alteraciones en el cariotipo son variables en el 50% de
los casos se demuestra una monosomia del X, (45X), 20-30% se presentan con
dos o mas lineas celulares derivadas del mismo cigoto (mosaicismo) y en el
porcentaje restante se encuentran alteraciones estructurales en el cromosoma X
(deleciones, isocromosomas y cromosomas en anillo) *. La expresién fenotipica
del sindrome de Turner se puede explicar en base a 3 teorias; haploinsuficiencia,

fenémeno de Impriting y por disbalance cromosémico®.

La presentacién clinica varia durante toda la vida de la paciente, el diagnostico
debe ser considerado en un feto femenino con hidropesia, aumento de la
traslucidez nucal, higroma quistico y linfedema. Durante la infancia la facies
puede no ser evidente, y durante el periodo de pubertad lo que permite sospechar
es la falta del desarrollo mamario, amenorrea y concentraciones elevadas de
hormona foliculo estimulante, y en la edad adulta la infertilidad es una
caracteristica. Otras manifestaciones del sindrome de Turner son estatura baja,
cuello alado, implantacion baja de pabellones, paladar ojival, teletelia, cubito

valgo, multiples nevos, malformaciones cardiacas y renales®’.



El diagndstico se realiza en la etapa posnatal en aproximadamente 15% de las
pacientes, en la infancia en el 21%, en los afios de adolescencia en el 26% y

finalmente en la edad adulta hasta en el 38%°.

El estudio de citogenética es necesario para la confirmacion diagnostica, se
requiere del analisis de 30 células en metafase, lo cual permite la identificacion de
aproximadamente el 10% de los mosaicos. Otras técnicas utilizadas son la

fluorescencia in situ®.

Sindrome de Turner vy Falla Ovérica.

La falla ovarica prematura se presenta con niveles elevados de hormona foliculo
estimulante (FSH>40), antes de los 40 afios de edad. Esta condicion ocurre en el
0.9 al 3% de la poblacion femenina y en aproximadamente 1 de cada 1,000 en
mujeres menores de 30 afios y en 1 de cada 3,000 en adolescentes. El
tratamiento de la falla ovéarica prematura depende de la edad de la mujer y del
momento en que se establece el diagnostico si es pre o post-puberal. Las
mujeres con alteraciones genéticas o cromosémicas como las pacientes con

sindrome de Turner esta alteracién se manifiestan con amenorrea primaria™®.

En un feto cariotipicamente normal el numero de células germinales se eleva
progresivamente. A los dos meses posteriores a la concepcién el nuamero
aproximado es de 600,000 células, llegando hasta un maximo de 7, 000,000 al
quinto mes de la gestacion, posteriormente el nimero de células germinales
disminuye a un 50% al término de la misma, con una degeneracion paulatina
hasta la edad de la menopausia. La ausencia parcial o completa de un
cromosoma X en el sindrome de Turner da como resultado, disgenesia gonadal y
amenorrea primaria®. Las goénadas de pacientes con sindrome de Turner tienen
una diferenciacion normal hasta el tercer mes de gestacion, posteriormente entre

la semana 15 a la 18 hay una perdida acelerada de oocitos®.



Durante el periodo neonatal y la infancia tardia la insuficiencia gonadal de las
pacientes con Turner esta asociada con altos niveles de hormona foliculo
estimulante y de hormona luteinizante en la primera infancia (2-5 afios) y al inicio
del periodo de pubertad (11lafios). Mientras que en la etapa neonatal y la infancia
tardia los niveles hormonales de FSH y LH son comparables a los de las nifias sin

esta patologia.

Aproximadamente el 95% de las pacientes con sindrome de Turner tienen
disgenesia, asociada a falla ovarica primaria'®. Las regiones criticas del
cromosoma X que se han descrito para el desarrollo normal del ovario
comprenden Xpl1, Xql13-25 y Xg26-28. La insuficiencia ovarica puede ser debida
a la haploinsuficiencia de un gen en el cromosoma X o bien a la existencia de un

disbalance en la meiosis y la subsecuente apoptosis de las células germinales?.

La progresion espontanea de la pubertad en las pacientes con sindrome de
Turner ocurre en aproximadamente el 30%, logrando embarazo espontaneo solo
en el 2 al 5% de los casos, sin embargo el prondstico fetal es malo ya que
aproximadamente el 40% termina en aborto espontdneo o muerte perinatal.
Debido a la insuficiencia gonadal que presenta estas pacientes deben iniciar
terapia hormonal de remplazo®®. La sustitucién hormonal con estrégenos y
progestagenos favorece la induccion a la pubertad, este proceso debe ser
semejante a lo que ocurre de forma fisiol6gica, la edad de inicio promedio son los
12 afios ya que es el periodo idoneo para favorecer la maduracion puberal y
evitar efectos deletéreos sobre el hueso y favorecer el desarrollo uterino para una

futura reproduccion’°.

El reemplazo se inicia con una octava o décima parte de la dosis total adulto, con
un aumento gradual en los 2 a 4 aflos posteriores, en los afios siguientes se debe
administrar dosis equivalentes para mantener el nivel de estrogenos dentro de la

normalidad para mujeres adultas jovenes.

Las dosis recomendadas de inducciéon son estradiol intramuscular de 0.2 a 0.4

mg/mes, estradiol transdérmico 6.25 mcg/dia y por via oral una dosis de 0.25



mg/dia. Las dosis en mujeres adultas son estradiol transdérmico de 100 a 200

mcg, etinilestradiol 20 mcg/dia, estrégenos conjugados de 1.25 a 2.5mg/dia.

Para favorecer el desarrollo mamario se recomienda retrasar la adicion de
progestina por lo menos 2 afios de haber iniciado la sustitucion con estrogenos, o
hasta que se produzca la menstruacion. El tratamiento se debe mantener hasta la

edad promedio de menopausia’.

Sindrome de Turner y Alteracién en el Metabolismo de Carbohidratos.

Desde hace mas de 50 afios Ann Forbes y Eric Engel observaron un incremento

en la frecuencia de Diabetes mellitus en la pacientes con Sindrome de Turner®,

La intolerancia a la glucosa, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se ha
observado con mayor frecuencia en este grupo de pacientes, por lo que el
sindrome de Turner podria ser considerado como un estado de prediabetes. Asi
se ha documentado un incremento de la mortalidad relacionada a la diabetes 11
veces mayor y se ha informado a la diabetes como causa subyacente hasta en
un 25% de los casos, con un incremento en la morbilidad por cardiopatia

isquémica e hipertension arterial™®.

La diabetes mellitus tipo 2 es de 2 a 4 veces mas comln en mujeres con Turner
en comparacion con la poblacién general y tiende a desarrollarse en etapas mas
tempranas. La intolerancia a la glucosa es aun mas frecuente afectando a un 10 a
34% de estas pacientes. Se ha demostrado la existencia de un defecto metabdlico
temprano con disminucion de la sensibilidad a la insulina e hiperinsulinemia hasta

en el 50% de las pacientes’.

El principal mecanismo fisiopatolégico que explica el desarrollo de la diabetes en
estas pacientes es la resistencia a la insulina debido a una respuesta de
secrecion anormal de la misma que es causada por la haploinsuficiencia de genes
implicados en la sensibilidad de la célula beta (Glucocinasa) o de la funcion
(Factor Hepatocitico Nuclear), también se encuentra asociada la
haploinsuficiencia de un gen o genes no identificado en el brazo corto del

cromosoma X (Xp) que codifiquen para factores de transcripcion involucrados en



la respuesta anormal de secrecién de insulina®. La edad de inicio de la diabetes

es en promedio entre los 30 y 40 afos.

Otros factores asociados con el incremento de la misma son aumento en la
adiposidad o la composicion corporal alterada, el uso de hormona de crecimiento
y la falla ovarica prematura, el efecto de la terapia estrogénica sobre la

intolerancia a la glucosa no esté claro® *.

Terapia Hormonal de Reemplazo en Pacientes con Sindrome de Turner.

En 1998 Gravholt y colaboradores realizaron un estudio comparativo en el que se
evalué el efecto de la terapia hormonal de reemplazo en el metabolismo de la
glucosa entre mujeres adultas con sindrome de Turner y mujeres con cariotipo
normal. El estudio incluyo a 26 pacientes con Turner y 24 pacientes sanas. Todas
la pacientes con Turner se encontraban recibiendo terapia hormonal,
posteriormente fueron sometidas a un periodo de lavado farmacoldgico de 4
meses antes del examen inicial y aleatorizadas a dos regimenes de sustitucion
hormonal, 14 pacientes recibieron estrogenos transdérmicos y 12 estrégenos
orales, los resultados observados en este estudio fue que en forma basal las
pacientes con Turner tienen alteracion en la primera fase de secrecion de la
insulina, incremento de los niveles de presion arterial y su capacidad fisica se

encuentra disminuida.

Asi mismo se observo que la administracion de la terapia hormonal por 6 meses
condiciona un deterioro significativo de la tolerancia a la glucosa (p=0.03) esto
debido a la ausencia de la primera fase de secrecién de la insulina lo que provoca
un retraso en la supresiéon de la produccion de glucosa hepética.

La disminucion de la tolerancia a la glucosa no fue compensada con un aumento
apropiado de la secrecion de insulina, asi mismo se encontré6 que los niveles
circulantes de insulina no se modifican con el tratamiento hormonal y que no

existe diferencia entre la via de administracién de estrégenos™.

En el afio 2001 Hadassah compar6 el efecto a corto plazo de dosis bajas de

estrogenos conjugados orales con dosis altas de etinilestradiol, ambos
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combinados con un progestageno oral en pacientes adultas con sindrome de
Turner.El objetivo de realizar este estudio fue racionalizar el suministro de la

terapia hormonal y limitar el desarrollo de futuros problemas de salud.

Se seleccionaron a 17 pacientes con Turner a las cuales se les suspendi6 el
tratamiento hormonal que recibian y después de un periodo de lavado de 4 a 6
meses fueron asignadas de forma aleatorizada para recibir estrégenos
conjugados 0.625mg por 6 meses y posteriormente someterlas a una segunda
preparacion con etinilestradiol 30mcg. Se evalu6 el efecto de cada terapia en el
altimo mes de tratamiento. En relacion al metabolismo de la glucosa se observo
que los niveles plasméticos de glucosa de ayuno y el de Hemoglobina
glucosilada no se afectaron por el uso de la terapia de hormonal de reemplazo,
sin embargo la respuesta insulinica esta suprimida de forma significativa (p <
0.05) en las pacientes con Turner que se encontraban recibiendo terapia

hormonal, sin diferencia entre ambos grupos®®.

En la revision de la literatura realizada en el afio 2012 por la Sociedad Americana
de Menopausia hacen referencia que en el Estudio de la Iniciativa en salud de la
Mujer (WHI) y en el Estudio de Corazén y Reemplazo con Estrégeno y con
Progesterona existe una reduccion significativa de la incidencia de diabetes
mellitus de aproximadamente el 21%. Sin embargo los estudios que aportaron
esta informacién no evaluaron a las pacientes con una curva de tolerancia oral a
la glucosa, por lo que por se considera una evidencia inadecuada para
recomendar a la Terapia Hormonal de reemplazo como una indicacién para
prevenir el desarrollo de diabetes mellitus en mujeres perimenopausicas o
postmenopausicas sin diagnéstico de sindrome de Turner y en una etapa
especifica de la vida, por lo que aun no se logra establecer el riesgo o beneficio

de la terapia con estrégenos en estas dos poblaciones de pacientes *'.
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MATERIAL Y METODOS.

Este estudio se realizd en el Departamento de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret del Centro Médico Nacional La Raza,
el periodo comprendido para su desarrollo fue de septiembre a diciembre del

2013. Este es un estudio cuasi-experimental, longitudinal y abierto.

Objetivo primario: Evaluar el efecto de la terapia hormonal de reemplazo sobre

el metabolismo de carbohidratos en pacientes con sindrome de Turner.

Objetivos Secundarios:

1. Determinar la incidencia de alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos (Intolerancia a carbohidratos, Diabetes mellitus) en
pacientes con sindrome de Turner que se encuentren con terapia de
hormonal de reemplazo y sin la administracion de la misma.

2. Determinar la resistencia a la insulina de forma basal de pacientes con

Turner mediante calculo de HOMA.

Criterios de Inclusién:
a) Pacientes con diagnéstico clinico y genético de Sindrome de Turner.
b) Pacientes con sindrome de Turner mayores de 18 afios de edad, que se
encuentren en tratamiento con Terapia Hormonal de Reemplazo.
c) Derechohabiente al Instituto Mexicano del Seguro Social, que cuenten con
expediente clinico.

d) Pacientes que firmen la carta de consentimiento informado.

Criterios de no Inclusién:

a) Pacientes con diagnéstico clinico de sindrome de Turner pero que no
cuenten aun con cariotipo.

b) Pacientes que tomen algin farmaco que altere el metabolismo de la
glucosa.

c) Pacientes con sindrome de Turner a las cuales ya se les haya establecido
el diagnéstico de diabetes mellitus e intolerancia a carbohidratos previo a la
realizacion del estudio.

12



Descripcién general del estudio.

Se realiz6 entrevista y la aplicacion de cuestionario a las pacientes (anexol). Se
determind el peso, talla de cada una de ellas y con los datos se establecié el
indice de masa corporal. A nivel bioquimico, se realizaran dos mediciones, en la
primera evaluacion se realizO una curva de tolerancia oral a la glucosa con 75
gramos de glucosa anhidra con un periodo de ayuno de 8 horas, asi mismo se
midi0 la concentracion de Insulina sérica basal, posteriormente indico la
suspension del tratamiento hormonal de reemplazo por un periodo de 4 meses, y
se realizo la segunda curva de Tolerancia oral a la glucosa.

Andlisis estadistico: Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de
tendencia central y para la correlaciéon de variables se utilizé6 t pareada, la
informacion fue procesada con el SPSS versién 21.
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RESULTADOS.

La muestra fue de 31 pacientes, la edad promedio es de 26 afios, su indice de
Masa Corporal fue 27.12 + 4.55 Kg/m®. En la distribucién por cariotipos se
registr6 que 22 pacientes tenian monosomia del cromosoma X (45, X), 7
pacientes fueron mosaico (45, X/46, XX), y 2 con isocromosomas. (Referirse a la
tabla 1)

En relacion a otros factores de riesgo para el desarrollo de diabetes se encontré
que el solo el 19.4% tenian carga genética para diabetes mellitus, y el

sedentarismo estuvo presente en un 58.1%.

En la evaluacién de comorbilidades el 6.5% de las pacientes son Hipertensas, el
25.8% tienen Dislipidemia y el 9.7% de las pacientes tiene habito tabaquico

positivo.

Tabla 1. Distribucién de Cariotipos de las Pacientes con Sindrome de Turner.

Cariotipo______________| Nimero (n=31) _

45 X 45 X 22

Mosaico 45,X/46 XX

Iso Xq 45,X/46,Xidic (X)(p11.2) 2
46,X,i(X)(a)

Metabolismo de Carbohidratos y Efecto de la Terapia Hormonal de

Reemplazo.

La resistencia a la Insulina en este grupo de pacientes se establecid mediante la
férmula de HOMA «[(Glucosa de ayuno en mg/dl x Insulina de Ayuno mu/ml) /
405]» reportando un promedio de 1.90+ 2.29, el cual es menor a lo reportado en

otros estudios. (Referirse a la tabla 2)
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Tabla 2. Resultado del HOMA basal de Pacientes con Sindrome de Turner

N Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar.
HOMA 31 0.35 12.70 1.9081 2.29
31

En la realizacion de la primera Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (Con el
efecto farmacoldgico de la Terapia de Reemplazo Hormonal) se diagnosticaron
20 pacientes como normales, 7 pacientes con intolerancia a Carbohidratos y 4
con Diabetes Mellitus (12.5%). (Referirse al grafico 1)

Grafico 1. Casos diagnosticados como Normales, Intolerancia a Carbohidratos y Diabetes Con TRH.

20
20
18 1ra. Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa
:
14
nawo 1
PACIENTES 10
3 7
6
4
2 ;
0
Normal Intolerancia a carbohidratos Diabetes

Muestra: 31 Pacientes.
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En la segunda Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa (Posterior a un periodo de
lavada farmacologico de 4 meses) se diagnosticaron a 24 pacientes como
normales, 7 con Intolerancia a Carbohidratos y ninguna paciente con diabetes

mellitus. (Referirse al grafico 2)

Grafico 2. Casos diagnosticados como Normales, Intolerancia a Carbohidratos y Diabetes Sin TRH.

55 24
2da. Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa
20 Sin Terapia de Reemplazo Hormonal.
NUEMERD ] §
DE
PACIENTES
10
7
5
0
- 4
0
Normal Intolerancia a carbohidratos Diabetes

Muestra: 31 Pacientes.

Para establecer la correlacion estadistica de la muestra se utilizé T-pareada. Se
asocio la glucosa basal de la primera curva con la glucosa basal de la segunda
observando que no existe diferencia significativa p=0.458, asi mismo se
analizaron la glucosa de 120 minutos de ambas curvas y la p no fue
estadisticamente significativa (p=0.183). Sin embargo se observa una
concentracion de glucosa sérica mayor en las pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con Terapia de Reemplazo Hormonal y con mayor efecto sobre la

glucosa de 120 minutos. (Referirse a la tabla 3)
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Tabla 3. Curvas de Tolerancia Oral a la Glucosa Con y Sin Terapia de Reemplazo Hormonal.

1ra CTOG ConTRH 2da CTOG Sin TRH
Glucosa en mg/d| Glucosa en mg/d|
wol viomews sl bneas

Minimo Maximo Minimo Maximo Minimo Maximo Minimo  Maximo

« won om e m o om

85.68+13.6 130.7£45.9 86110.8 117.1£26.7

Correlacion Estadistica:
* p=0.458
** n=0.183

17



DISCUSION.

El comportamiento global de la diabetes mellitus esta en aumento rapidamente
como resultado del envejecimiento de la poblacion y los cambios asociados al
estilo de vida, nuestro pais no es la excepcion, segun lo reportado por la
Federacion Internacional de Diabetes en México se observd una tendencia de
incremento del 4.7% en el periodo de 1998 al 2012 *®; las pacientes con sindrome
de Turner son consideradas un grupo con mayor riesgo de desarrollar intolerancia
a la glucosa y diabetes mellitus, esto es debido a un deterioro intrinseco de la
funcién de la célula beta y a la resistencia a la insulina, por lo que el sindrome de

Turner se denomina un estado de prediabetes™®.

El 90% de las pacientes con sindrome de Turner presentan falla ovarica por lo
que requieren de la administracion de farmacos que reemplacen la carencia
hormonal, es por ello que desde la adolescencia hasta la edad de la menopausia
Se encuentran expuestas a terapia estrogénica, esta ultima se considera como un

factor externo que incrementa el riesgo de Diabetes mellitus® *°

, Sin embargo esto
no ha sido demostrado de forma contundente, por lo que el objetivo de este

trabajo de investigacion fue evaluar el efecto de este factor.

En nuestro estudio se observo que la alteracion cariotipica mas comdn en este
grupo de pacientes es la misma a la que se reporta a nivel internacional; la
monosomia del X (presente en el 70% de la muestra) “. El diagnostico mediante
cariotipo se estableci6 en las paciente a una edad promedio de 16 afios, la
manifestacion clinica mas comun de la falla ovéarica fue la amenorrea primaria™.
El tratamiento bajo el cual se encontraban de forma basal las pacientes es con
estrogenos conjugados y clormadinona en dosis correspondientes para mantener
una adecuada sustitucion hormonal segun lo establecido en los lineamientos para
el tratamiento de las pacientes con sindrome de Turner’, sin embargo la edad del

inicio de la sustitucion fue tardia (16 afios) para lo referido en otras poblaciones®?.
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En relacion al metabolismo de carbohidratos y factores de riesgo en este estudio
se reporta lo siguiente; la presencia de factor genético para diabetes mellitus fue
del 19.4%, similar a la poblacion mexicana sin esta patologia. La inactividad fisica
sigue desempefiando un papel importante como factor de riesgo ambiental, el
tabaquismo estd presente en el 9.7% de la muestra, sin diferencia a la poblacién
de mujeres mexicanas mayores de 20 afios'®. La talla promedio de este grupo de
pacientes fue de 1.43 m, considerando lo anterior el sobrepeso y obesidad para
mujeres de talla baja fue del 9.6% y el 67% respectivamente, es importante
destacar la presencia de 2 comorbilidades encontradas en esta poblacion

hipertension en el 6.5% y dislipidemia en el 25.8%.

En relacién al desarrollo de diabetes mellitus y el uso de la terapia hormonal de
reemplazo se observé lo siguiente; la concentracion sérica promedio de insulina
basal fue de 8.9 pUI/mI, el 12.9% de las pacientes tienen una hiperinsulinemia
(insulina >15 pUl/ml), y al establecer la resistencia a la insulina mediante HOMA-
IR esta fue de 1.90 £ 2.29, valor que correlaciona con lo publicado en estudios
previos en los cuales se informa que no hay un aumento de la secrecion de
insulina en las pacientes que se encuentran bajo terapia hormonal de

reemplazo™.

La muestra presentdé un comportamiento semejante a otras poblaciones en donde
se ha evidenciado que las concentraciones de glucosa de ayuno con y sin

tratamiento farmacolégico no se alteran™®.

La diabetes mellitus establecida por curva de tolerancia oral a la glucosa bajo
tratamiento esta presente en el 12.5% de las pacientes. Al realizar un segundo
analisis ya sin efecto farmacoldgico no se reporté ningin caso de diabetes. La
intolerancia a carbohidratos fue del 22.5% en los 2 momentos del estudio. Es
importante resaltar que la concentracion sérica de glucosa postprandial es mayor
en el grupo de pacientes que se encuentran bajo efecto farmacoldgico, lo que
traduce un deterioro significativo de la tolerancia a la glucosa, lo cual no se ha

reportado en otros estudios realizados a nivel internacional.
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CONCLUSIONES.

Las concentraciones de glucosa plasmatica son mayores en la pacientes con
sindrome de Turner que se encuentran en Tratamiento con Terapia Hormonal de
Reemplazo, al retirar el farmaco las concentraciones de glucosa disminuyen, sin
embargo al establecer la correlacion estadistica de la muestra no existe diferencia
estadistica significativa, esto puede deberse al tamafio de la muestra, lo cual

permite continuar esta linea de investigacién en un periodo futuro.

El beneficio de la administracién de la Terapia de Reemplazo Hormonal sigue
siendo mayor que el riesgo, por lo que se indicé a las pacientes reiniciar su
tratamiento, ademas se oriento a las pacientes para iniciar o continuar con habitos

dietéticos saludables y se promovio la actividad fisica, a fin de evitar la morbilidad.

Al final del estudio no existié la necesidad de iniciar terapia farmacologica para
diabetes mellitus y en las pacientes con intolerancia a carbohidratos se

complementaron los pardmetros clinicos y bioquimicos para el inicio de la misma.
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Anexo 1

CRF: SINDROME DE TURNER

Instrucciones generales:

Lo wE

©

10.

11.

12.

14.

B.

Diagnostico de alguna de las siguientes patologias en el

15.
16.
17.
18.

1) Todas las casillas blancas deberan ser llenadas por el investigador.
2) En el caso de existir codigo numérico, se asignara el nimero que corresponda a la informacién en el

expediente.

3) Las casillas sombreadas se llenaran con codigos asignados por el investigador.
4) Se utilizara el codigo D para los datos no disponibles en el expediente y N cuando no aplica

5) Cuando se proceda: SI=1 NO=2

l. DATOS GENERALES Y ANTECEDENTES

Nombre

2. Afiliacion

Teléfono
Lugar de Nacimiento

4. Celular

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”

5. F. nacimiento

Fecha de ingreso al HE CMNR

7. Lugar de residencia

Motivo por el que busco atencién medica

[]

afios

[ 1]

1. Edema de manos y pies

2. Talla baja

3. Amenorrea primaria

4. Hipogonadismo

5. Infertilidad

¢A qué edad se establecio el diagnostico?

Escolaridad

1. Ninguna 7. Preparatoria completa o equivalente
2. Primaria incompleta completo

3. Primaria completa 8. Carrera técnica

4. Secundaria incompleta 9. Estudios universitarios incompletos
5. Secundaria completa 10. Licenciatura

6. Preparatoria incompleta o 11. Posgrado

Equivalente incompleto

Estado civil
1. Soltera 4. Divorciada
2. Casada 5. Union libre
3. Viuda 6. Separada

Caracteristicas citogenéticas
Tiene cariotipo

13.1. Fecha del cariotipo
13.2. Numero de metafases analizadas

13.2.1.Linea celular 1

13.2.2.Linea celular 2

Tiene FISH:

14.1. Fecha del FISH

14.2. Numero de metafases o interfases analizadas

14.2.1.Linea celular 1

14.2.2.Linea celular 2

14.3. Tejido analizado

Antecedentes familiares

Cardiopatia Isquémica

Padre Madre

Evento vascular cerebral

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial

00 O

[]
[TTTTT]

dia mes

[]
[TTTTT]

dia mes

Lo O

afio

afio

24



19.
20.
21.
22.

23.
24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.
31.

32.

33.

Hipercolesterolemia

Obesidad

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

O]
L

Antecedentes personales no patoldgicos

Tabaquismo

Sedentarismo

Antecedentes Gineco-obstétricos
Present6 en forma espontanea telarca. (Si la respuesta fue NO pase a la pregunta 26)

25.1. A qué edad presenté la telarca

Q
=23
o
0

25.2. Estadio de Tanner alcanzado sin terapia hormonal

Presenté en forma espontanea menarca.(Si la respuesta fue NO pase a la pregunta 27)

26.1. A qué edad presentd la menarca

afos

26.2. Presento ciclos regulares sin terapia hormonal

26.3. Cuantos afos presento ciclos regulares sin terapia hormonal

26.4. A qué edad presenté su Ultima menstruacién sin terapia hormonal
Tiene o ha tenido vida sexual. (Si la respuesta fue NO pase a la siguiente seccion)
Alguna vez logré embarazarse. (Si la respuesta fue NO pase a la siguiente seccién)

28.1. Numero de embarazos

@
=13
o
(2]

28.2. Numero de partos

28.3. Numero de cesareas

28.4. Numero de abortos

28.5. Numero de 6bitos

Utiliza terapia de remplazo hormonal actualmente

DD]D]DDDHHDHDD}D 1]

29.1. Cual (especificar nombre y
dosis)

29.2. Fecha de inicio

Antecedentes personales patolégicos

Cuenta con curva de tolerancia oral a la Glucosa

[ ]

¢ Tiene o ha tenido glucosa de ayuno alterada? (Si la respuesta fue NO pase a la pregunta 34)

31.1. Fecha o edad al diagnéstico ,

31.2. ¢Cuando se inicié tratamiento?

(Farmaco y Dosis)

31.3. Tratamiento actual

¢ Tiene o ha tenido intolerancia a la glucosa? (Si la respuesta fue NO pase a la pregunta 35)

32.1. Fecha o edad al diagnéstico ,

32.2. ¢Cuando se inicié tratamiento? (farmaco y dosis)

32.3. Tratamiento actual

¢ Tiene diabetes mellitus?

33.1. Fecha o edad al diagndstico ,

33.2. ¢Cuando se inicié tratamiento? (farmaco y dosis)

33.3. Tratamiento Actual
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34.

35.
36.
37.
38.
39.

46.

. CARACTERISTICAS CLINICAS

Somatometria

Fecha de la somatometria

dia mes afio
Peso I:D Kg
Talla I:I:D cm
Tension arterial sistélica \_‘_‘_‘ mmHg
Tension arterial diastélica mmHg
IMC L] kgm2

II. EVALUACION METABOLICA

Ha consumido alguno de los siguientes farmacos en los Ultimos 6 meses
46.1 Metformina

46.1.1  Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 72.2)
46.1.2  Dosis que toma

NN

46.1.3  Fecha de inicio

46.2 Glibenclamida

46.2.1  Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 72.3)
46.2.2  ¢Cudly que dosis que toma?

L]

46.2.3  Fecha de inicio

46.3 Insulina

46.3.1  Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 72.4)
46.3.2 ¢ Cudl y que dosis que toma?

L]

46.3.3  Fecha de inicio

46.4 Glucocorticoides

46.4.1 Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 72.5)
46.4.2  ¢Cudl y que dosis que toma?

L]

46.4.3  Fecha de inicio

46.5 Estatinas

46.5.1 Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 72.6)
46.5.2 ¢ Cudl y que dosis que toma?

46.5.3  Fecha de inicio

46.6 Fibratos

46.6.1  Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 72.7)
46.6.2 ¢ Cudl y que dosis que toma?

HiERpEE

46.6.3 Fecha de inicio

46.7 Terapia de remplazo hormonal

46.7.1  Actualmente lo toma (en caso de no pasar a la pregunta 73)

46.7.2  ¢Cudl y que dosis de estrégeno toma?

46.7.2.1 Fecha de inicio

46.7.3 ¢ Cudl y que dosis de progestina toma?

46.7.3.1 Fecha de inicio

46.8 Otros farmacos y cuales:
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47.

48.

49.

50.

V. EXAMENES DE LABORATORIO.

A. Examenes de laboratorio

Fecha de la primera curva de tolerancia oral a la glucosa

47.1 Glucosa de ayuno

dia mes afio

47.2 Glucosa de dos horas

LT ] mya

47.3 Se encuentra en tratamiento con terapia de Remplazo Hormonal

EH:E\ mg/dL

Fecha de la segunda curva de tolerancia oral a la glucosa

48.1 Glucosa de ayuno

dia mes afio

LT ] mga

48.2 Glucosa de dos horas

48.3 Se encuentra en tratamiento con terapia de Remplazo Hormonal

[T o

Metabolismo de Lipidos.

49.1 Colesterol Total mg/dl (fecha )
49.2 Triglicéridos mg/dl (fecha )

Determinacion de Resistencia a la Insulina:

50.1 Insulina Basal
50.2 HOMA calculado
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