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RESUMEN

INTRODUCCION: El Sindrome de Turner es una patologia caracterizada por la ausencia
total o parcial del cromosoma X, asociado a multiples comorbilidades como es el
Sindrome Metabdlico. Existe una relacién entre Sindrome Metabdlico y deficiencia de
Vitamina D, lo que confiere mayor riesgo cardiovascular y metabdlico, pero no ha sido
estudiado en pacientes con Sindrome de Turner

OBJETIVOS: Evaluar la asociacién de Sindrome Metabolico y niveles séricos de 25
hidroxi Vitamina D en pacientes pediatricos con Sindrome de Turner.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal analitico en pacientes de 8-18 afos con
diagndstico de Sindrome de Turner del Hospital Infantil de México Federico Gémez. Se
realiz6 somatometria completa, con ayuno de 12 horas se determiné glucosa, perfil de
lipidos, niveles de 25 hidroxi Vitamina D a través de quimioluminiscencia. Se establecio
Sindrome Metabdlico con tres o0 mas de los siguientes criterios; glucosa > 99 mg/dl,
Trigliceridos > 95 para edad y sexo, C-HDL < p5, Cicunferencia de cintura > p75, Tension
Arterial > p90 para edad, sexo y talla. Se realizo estadistica descriptiva e inferencias,
regresion logistica. Se utilizo paquete estadistico SPSS V20.0

RESULTADOS: Un total de 70 pacientes fueron incluidas en el estudio, de las cuales
9 fueron excluidas por no contar con resultados de laboratorio. Dentro de los
principales resultados se encontraron: Media de edad 11.8, peso 34.94, IMC 20.5. Se
integro en un total de 12 pacientes Sindrome Metabdlico, de los cuales los principales
parametros reportados fueron triglicéridos >p95 en el 65.5% y circunferencia de cintura
>p75 en el 64.2%. Al dicotomizar los niveles de Vitamina D se obtuvo que de las
pacientes con Sindrome Metabdlico 1(4.5%) tuvo niveles suficiente de Vitamina D,
4(16.7%) insuficiente y 7 (46.7%) deficiencia. Al hacer una prueba de independencia
se obtuvo el valor de una ji-cuadrada igual a 10.24 con un valor p de 0.006, lo cual
indica la existencia de una relacion entre el Sindrome Metabdlico y los niveles de
Vitamina D. Se uso una Prueba exacta de Fisher, presentando un valor p=0.041 y un
OR=8.25.



CONCLUSIONES: El Sindrome de Turner es una cromosomopatia en las que se ha visto
multiples comorbilidades asociadas. Hasta el momento no se cuentan con estudios que
analicen el perfil metabdlico y su asociacion con los niveles de Vitamina D. Se realiz6é un
estudio retrospectivo, comparativo, donde se revisaron los expedientes de las pacientes
atendidas en la Clinica de Sindrome de Turner del 2006-2016, con un total de 61
expedientes revisados. Se obtuvo un total de 14 pacientes con diagnostico de Sindrome
Metabdlico, de las cuales 2 fueron excluidas por contar con tratamiento que modifica el
perfil metabdlico. Del total de pacientes con Sindrome Metabdlico, se realizé un analisis
bivariado para determinar los niveles de Vitamina D y su asociacion con Sindrome
Metabdlico, encontrando que de las pacientes con Sindrome Metabdlico 1(4.6%) presento
niveles suficientes, 11(28.2%) niveles insuficientes o deficientes de Vitamina D, con una
p=0.041 y un OR=8.25(0.99, 69). Esto da pie al desarrollo de estrategias preventivas en
este tipo de pacientes, con un programa oportuno de Deteccion de niveles de Vitamina D y
disminuir asi el riesgo del desarrollo de Sindrome Metabdlico y las complicaciones

cardiovasculares que este representa.



INTRODUCCION

El Sindrome de Turner es una patologia caracterizada por la ausencia total o parcial
del cromosoma X, asociado a multiples manifestaciones clinicas. Con una incidencia
de 1 en cada 2000-5000 recién nacidas vivas.

Las pacientes con diagnostico de Sindrome de Turner presentan multiples
comorbilidades, dentro de las que destacan cardiacas, con coartacion aortica y valvula
aortica bicuspide hasta en un 45%, con un riesgo hasta 2 veces mas que la poblacion
general de presentar enfermedad isquémica.

Ademas, las pacientes con Sindrome metabdlico presentan niveles bajos de Vitamina
D, niveles que se han estudiado y asociado con el desarrollo de osteoporosis a edades
tempranas en estas pacientes.

El sindrome metabdlico fue descrito por primera vez en 1923, posteriormente por
Reaven en 1980, describiéndolo como Sindrome X, siendo tema de estudio importante
su fisiopatologia y sus principales complicaciones, en las que destacan el aumento de
eventos vasculares. Ha tomado especial importancia en los ultimos afios, ya que se ha
visto un aumento en su frecuencia y la presentacion a edades mas tempranas. Se ha
estudiado de manera amplia su fisiopatologia y las principales moléculas y procesos
que contribuyen a su desarrollo, asociandose la Vitamina D a esto. Existen criterios
establecidos para el diagnostico de Sindrome metabdlico en adultos, en pacientes
pediatricos aun es tema de controversia, pero los mas utilizados son los definidos por
la Asociacion internacional de Diabetes.

No existen en México estudios sobre la incidencia de Sindrome de Turner y sus
principales comorbilidades, por lo que es importante estudiar la incidencia, principales
comorbilidades y establecer un plan de evaluacion y manejo para disminuir estas.
Quedando definido en estudios previos a nivel internacional la asociacién de niveles

bajo e Vitamina D con el desarrollo de Sindrome metabdlico.



MARCO TEORICO
Sindrome de Turner
El Sindrome de Turner es una patologia caracterizada por la ausencia total o parcial
del cromosoma X, asociado a multiples manifestaciones clinicas.
Ocurre en 1 de cada 2000-5000 recién nacidas vivas, Con desenlace en el el 99% de
los casos en aborto espontaneo. 2
En 1938, Henry Turner describié por primera vez la asociacion en un grupo de 7
mujeres entre 15 y 23 afios de edad que compartian los siguientes signos y sintomas:
Amenorrea primaria
Talla baja
Falta en el desarrollo de caracteres sexuales.
Posterior a esto se realizaron multiples estudios, pero fue hasta 1959 en Inglaterra por
Ford y Fraccaro que se llevo un analisis en 3 pacientes con estas caracteristicas
mediante técnicas citogenéticas, revelando que presentaban monosomia del

cromosoma X, 2*

La primera publicacién de recomendaciones generales sobre el diagndstico y cuidado
de los individuos afectados se publicd en 1994. 3

El cariotipo mas comun es una monosomia 45 X, presente hasta en un 45% de los
casos. El resto se debe a variables cromosdémicas y mosaicos correspondientes a
45 X/46 XX; 46,Xi Xq; 46,X IX p; 46,XrX. >

Existen varias comorbilidades presentes en pacientes con Sindrome de Turner, siendo
las cardiacas de las que se cuenta con mayor informacion, con incidencia hasta en un
45%, dentro de las cuales la coartacion aodrtica y aorta bicuspide son las que se
presentan con mayor frecuencia y hasta 2 veces mayor riesgo de presentar
enfermedad isquémica. **°

Se sabe que las pacientes con Sindrome de Turner cursan con hipogonadismo
hipergonadotropico que condiciona falla ovarica con alteracion y falta de estrogenos,

ademas la presencia de polimorfismo y alteracion en los niveles de vitamina D. °

En cuanto a la Vitamina D se sabe que es una vitamina liposoluble, que interviene en
el metabolismo éseo, por lo que, aunado a la falla ovarica va a condicionar osteopenia

y fracturas 6seas a edades tempranas hasta en el 50-80% de las pacientes. o

En los ultimos afos factor con el uso de terapia de reemplazo hormonal y tratamiento

con hormona de crecimiento, factores que intervienen en la densidad mineral ésea, Se
5



ha visto disminucion en la incidencia de osteopenia en este tipo de pacientes.'%"!

Otras de las comorbilidades presentes son obesidad (30%), hipertensién arterial
(50%), intolerancia a la glucosa (15-50%), Diabetes Mellitus tipo 2 (10%),
enfermedades autoinmunes como hipotiroidismo (15- 30%), alopecia (5%), vitiligo
(5%), 12

Sindrome Metabdlico

El Sindrome metabdlico se define como multiples factores de riesgo, interrelacionados,
de origen metabdlico, que aumentan el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular
en los pacientes. '3

La prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes pediatricos y adolescentes, varia
dependiendo de los criterios utilizados para definir el diagndstico. Hasta el momento
los mas utilizados han sido los desarrollados por la Federacion Internacional de
Diabetes, Programa Nacional de Educacion y tratamiento de Colesterol en Adultos
Panel lll, los establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud, y las Directivas
para la prevencion de la aterosclerosis en infancia y adolescencia, siendo similares los
puntos a evaluar en cada uno de ellos, pero teniendo algunas diferencias, por lo tanto
cambio en la prevalencia. **

El fundamento del tratamiento son medidas preventivas higiénico -dietéticas para
alcanzar y mantener peso Optimo, presion arterial normal y perfil lipidico dentro de
valores normales para la edad. "

La historia del Sindrome metabdlico va mas alla de 90 afos aproximadamente, e
involucra a multiples cientificos quienes han descrito la asociacion entre multiples
factores, principalmente hipertension, hiperglucemia, obesidad e hipercolesterolemia,
como predisponentes de enfermedades cardiovasculares, y dando diferentes nombres
a estas asociaciones a lo largo de la historia. *>

En el afno de 1923, Eskil Kylin, médico sueco, destacado por su interés en
enfermedades endocrinoldgicas, especialmente para aquellas patologias que tenian
que ver con la glandula pituitaria, fue quien primero observd la asociacion de un
sindrome donde estaban los siguientes criterios: hiperglucemia, hipertension, obesidad

e hiperuricemia.

En 1965, Abogado describio los aspectos metabdlicos involucrados en obesidad,

describiendo estos como sindrome plurimetabolico. **



Fue Reaven en la década de 1980 quien empiezo a asociar a pacientes con
dislipidemia, hipertension arterial sistémica e hiperglucemia asociadas en un mismo
paciente, las que confieren mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, situacion
a la que denomind Sindrome X. La principal importancia de los estudios realizados por
Reaven radica en que fue el primero en asociar la resistencia a la insulina como uno
de los principales mecanismos fisiopatolégicos para el desarrollo del Sindrome
Metabolico.'®

En noviembre de 1988 se publica, por el mismo Reaven, el papel del metabolismo
anormal de los acidos grasos libres para el desarrollo de Diabetes Mellitus no insulino-
dependiente y es a partir de aqui que se empezaron a generar grandes avances en el
estudio y definicion de Sindrome Metabdlico. *°

La importancia de detectar a tiempo a pacientes con Sindrome Metabodlico y dar
tratamiento oportuno, radica en la alta prevalencia en la poblacion general, con
incremento en pacientes pediatricos en los ultimos afios, predisponiendo a otro tipo de
enfermedades, principalmente Diabetes Mellitus tipo 2, con las complicaciones que
esto conlleva. 2

Existen pocos estudios en México sobre el Sindrome de Turner, desconociendo su
incidencia real, y la frecuencia de comorbilidades asociadas. En 2013 se realizé un
estudio en el Hospital Infantil de México que incluyd a 45 pacientes entre 2 y 42 afios
de edad con diagnostico de Sindrome de Turner, encontrando que hasta 30.6% de las
pacientes presentaron sobrepeso y obesidad, dislipidemias en un 6.6% Yy resistencia a
la insulina en 40.5%. "

Fisiopatologia

El tejido adiposo es un dérgano endocrino secretor de adipocitocinas, con actividad
local y sistémica, que interfiere en la modulacién y regulacion del metabolismo
energético, sobre todo lipidico , aunque también en carbohidratos. Siendo vinculado
principalmente en procesos de inflamacién, enfermedad ateroesclerdtica, y vascular??
La regulacion de la sintesis de adipocitocinas por el adipocito es controversial y
desconocida en su gran mayoria, se sabe que su liberacidn esta regulada por
diferentes hormonas como insulina y hormona de crecimiento. En la obesidad visceral
la lipolisis esta aumentada con produccién de acidos grasos libres, y cambio en la
secrecion de adipocitocinas lo que favorece el desarrollo y mantenimiento del
sobrepeso y obesidad y sus principales complicaciones, que son Diabetes Mellitus,

Resistencia a la Insulina, Sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular.



Se define resistencia a la insulina como la incapacidad de la insulina de ejercer sus
acciones en érganos blancos, como higado, musculo esquelético o tejido adiposo. %3
Dentro de la fisiologia de la insulina se sabe que activa su receptor en la membrana
celular, generando segundos mensajeros que estimulan 2 vias de accion, la via de
fosforilacién 3-quinasas que favorece el transporte de glucosa al interior de la célula y
la via MAPK que promueve el crecimiento, diferenciacion y proliferacion celular, siendo
en esta donde interfiere la resistencia a la insulina disminuyendo el transporte y la
utilizacién de glucosa. 2

La hiperinsulinemia inicial es suficiente para mantener los niveles de glucosa dentro de
rangos normales, pero si se acompafa de secrecion insuficiente de insulina se
desarrolla intolerancia a la glucosa y posteriormente Diabetes Mellitus

La adiponectina es secretada exclusivamente en el tejido adiposo, con funciones
hipolipemiantes, antiinflamatorias y antiaterogénicas. Teniendo accidn sobre
receptores hepaticos y de musculo esquelético, aumentando la sensibilidad a la
insulina, estimulando la oxidacion de los 4acidos grasos, suprimiendo la
gluconeogénesis, activa rutas metabdlicas e inhibe anabdlicas, evita la transformacion
de macrdéfagos en células espumosas, importante para la ateromatosis. 22

Otra de las moléculas importantes para el desarrollo de Sindrome Metabdlico es la
adiponectina, la cual aumenta la sensibilidad a la insulina, activando los receptores
PPAR-a, que disminuyen los triglicéridos, modulan el estimulo de insulina y activan la
AMP quinasa. 2

La disminucidn de adiponectina depende de la distribucidn grasa corporal, y es el nexo
de union entre adiposidad, Resistencia a la Insulina y metabolismo lipidico. 2

1N



Diagnéstico:
Existen varios criterios para el diagnéstico de Sindrome Metabdlico en pacientes
pediatricos, los mas utilizados son los siguientes:

Tabla lll. Definiciones de sindrome metabélico en la infancia

Cooket al. Arch  Ferranti et al. Cruz et al. Weiss et al. Ford et al.
Pediatr Adolesc  Circulation J ClinEndoainol N Engl] Med. Diabetes Care.
Med 2003;157:  2004;110: Metab. 2004;350: 2005;28:
821-7 2494-7 2004;89:108-13  2362-74 878-81
1 GB=110mg/d GB=110mg/d ITG ITG GB = 110 mg/d|
(Criterios ADA)  (Criterios ADA)  (otro andlisis
adicional
= 100 mg/dl)

2 Cintura = p90 Cintura = p75 Cintura = p90 IMC-Z score == Cintura = p%0
(edad, sexo res- (edad, sexoyraza 2,0 (edadysexo  (sexorespectivo)
pectivo) respectivo) respectivo)

3 TG=110mg/dl TG =100mg/dl TG = p0 TG = p95 TG = 110mg/dl
(edad respectiva) (edad y sexo (edad, sexoyraza (edad respectiva)

respectivo) respectivo)

4 HDL=40mg/dl HDL<50mg/dl HDL=p10 HDL = p5 HDL = 40 mg/dl
(todas las edades y (todas las edades y (todas lasedades  (todas las edades
5ex0) 5ex0) sexo y raza) y 5ex0)

5 PA=p90 PA > p90 PA > p90 PA > p95 PA > p20
(edad, sexo, (edad, sexo (edad, sexo (edad, sexo
y altura especifica) y altura especifica) y altura especifica) y altura especifica)

Deben cumplir tres o mds citerios.
GB giucemia basal; ATG: alteracion de ka tolerancia a la glucosa; TG: trigiicéridos; PA: presién arterial;
IMC Indice de masa corporal.

En México se cuenta con los criterios establecidos por la Sociedad mexicana de
Endocrinologia. Realizandose el diagnostico al cumplirse con 3 de los siguientes 5
criterios. 24

- Glucosa sérica en ayuno = 100 mg/dl en ayuno de 8 horas minimo

- Tensién arterial ( sistdlica o diastdlica) > percentil 90 para edad, sexo y talla

- HDL < percentil 5 para edad y sexo (NHANES III)

- Triglicéridos por arriba de p90 para edad y sexo (NHANES III)

- Circunferencia de cintura >p75 para edad y sexo de acuerdo a las graficas de

Fernandez y col.

11



Vitamina D

La vitamina D pertenece al grupo de las vitaminas liposolubles, tiene un amplio papel
en la salud, no sdélo en relacion con el metabolismo 6seo, sino también al sistema
cardiovascular, desarrollo neurolégico, inmunomodulacion y regulacion del
crecimiento celular %

Historia

El origen de la vitamina D se remonta aproximadamente a 500 o 750 millones de afios
atras. Posiblemente se gener6 del plancton de las plantas y fue transferida a lo largo
de la cadena de los alimentos de origen animal a los peces marinos.

El estudio de la vitamina D es paralela al del raquitismo y osteomalacia. En 1650
Francis Glisson (1597-1677), profesor de la Universidad de Cambridge, escribido un
tratado sobre el raquitismo, acerca de la deformacion de la cabeza, térax y del raquis,
describiendo el cuadro clinico de raquitismo. Fueron Bate y Regemorter, quienes
después de cinco anos, en 1650, describieron su trabajo sobre raquitismo, al cual
denominaron De Rachide sive Morbo pueri qui vulgo the rickets dicitur, tractatus.

Las primeras descripciones de la anatomia patoldgica las realiza Rufz de Lavison en
1834, quien describe el tejido esponjoso de los huesos raquiticos.

Los primeros estudios acerca de los efectos de la alimentacién sobre el esqueleto
fueron realizados por Chossat, en 1842, al restringir y someter a los pichones de
paloma a una dieta de trigo, mediante la cual observo que sus huesos empezaban a
enrarecerse. Cuando agregaba un suplemento de carbonato de calcio sus huesos no
se deterioraban.

En 1860, cuando la agricultura se empieza a modernizar y se analiza el papel de las
estaciones, se realizan varios experimentos utilizando sales de calcio para el
crecimiento de los huesos en animales y humanos

Al aceite de bacalao se le consideraba de gran utilidad por su importante valor
medicinal; y se le habia utilizado ya para el tratamiento de la tuberculosis. Su utilidad
empez0 a difundirse en el Manchester Infirmary, gracias a Darbey, en 1789, quien lo
empleaba para tratar el reumatismo, pero fue Schutte en 1824 el primero en reconocer
la utilidad de este para el manejo del raquitismo

En 1861 Trousseau, de Francia, plante6é la posibilidad de que el raquitismo era
causado por una carencia de la exposicidén solar asociada a una dieta defectuosa. En
Colombia, a finales del siglo XIX, Francisco Sorzano, habia documentado el raquitismo
asociado a desnutricion y a deficiencia de Vitamina D en los hospicios o guarderias de

12



la ciudad de Bogota; Siendo la primera descripcion de esta patologia en América. Las
primeras investigaciones comprensivas sobre la verdadera etiologia de la nutricion
como causal del raquitismo fueron realizadas por Edward Mellanby en 1919

Tres afios después Elmer Verner McCollum, profesor de Johns Hopkins University, y
sus colaboradores demostraron la existencia de un segundo factor soluble en grasa, al
cual posteriormente se denomind vitamina D, que era esencial para la calcificacion de

los huesos. 2°

Fisiologia
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La Vitamina D en los humanos proviene de 2 fuentes principales :
- La sintesis epidérmica, producto de la radiacién Ultravioleta (60-85%)
- Ingesta alimentaria a partir de fuentes vegetales (ergocalciferol o vitamina
D2) o animales (colecalciferol o vitamina D3) que se absorben en la parte
alta del tubo digestivo y posteriormente son hidroxiladas en el higado a
250HD y nuevamente en el rindn a 1,25(0OH)2D, forma biolégicamente
activa. (15-40%) ?°
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La deficiencia de vitamina D es altamente prevalente a nivel mundial, siendo la
principal causa la falta de exposicién solar. 2

Para evaluar el estado de la vitamina D se recomienda medir los niveles séricos de 25
OH vitamina D total, el principal metabolito circulante, que refleja tanto la produccion
enddgena por la piel como el aporte exégeno %

Los niveles bajos de Vitamina D se han asociado a multiples patologias dentro de las
que destacan alteraciones en la densidad mineral 6sea, resistencia a la insulina y
obesidad, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cancer. 26

Se han realizado varios estudios entre la asociacién de los niveles séricos de 25
Hidroxi Vitamina D y Sindrome metabdlico, dentro de los que destacan el de
Gonzalez-Molero, en junio de 2014, quien realizé un estudio de cohorte que incluy6 a
1226 pacientes, con obesidad, demostrando que los valores medios séricos de 25
hidroxiVitamina D fueron menores en los pacientes con sindrome metabdlico, 21.7
(6.21) frente a 23.25 (6.29) n/ml, con una p < 0,0001- 2

Esto posiblemente secundario a que existe evidencia que destaca el papel
fundamental que desempefia la Vitamina D en la secrecion normal de insulina,
incluyendo un efecto directo sobre los VDR en las células beta y uno indirecto mediado
por la presencia de proteinas fijadoras de calcio dependientes de Vitamina D en los
tejidos pancreaticos. La vitamina D estimula las células Beta mediante un incremento
en las concentraciones intracelulares de calcio a través de canales de voltaje no
selectivos, produciendo activacién de las endopeptidasas, o que da lugar al paso que
facilita la conversién de proinsulina a insulina.

Siendo el calcio no solo importante para la biosintesis de insulina, si no también para
la glicolisis de células Beta. %°
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ANTECEDENTES

Fue en 1928 por Henry Turner, cuando se dio la primera publicacién sobre un grupo
de 7 pacientes con sintomas en comun como amenorrea, talla baja y falta en el
desarrollo de caracteres sexuales, estudio que fue el parteaguas para el abordaje y

posterior descripcién del Sindrome de Turner. 24

Reaven en 1980 fue quien describe por primera vez estos sintomas como parte de un
Sindrome, denominandose Sindrome X, y siendo el inicio de multiples estudios sobre
su fisiopatologia y principales comorbilidades. 2* Dentro de los articulos mas
destacados se encuentra el escrito por la Dra. Sybert en 2004 y publicado por “The
New England Journal of Medicine”, donde se describe la fisiopatologia, comorbilidades
asociadas, principales cariotipos, manifestaciones clinicas y mortalidad, dentro de las
que destacan los niveles bajos de vitamina D y su asociacion con osteoporosis y

alteraciones en la densidad mineral 6sea.*®

En mayo 2016, en un estudio publicado por la Dra. Nardin relaciona los niveles de
vitamina D con pacientes con obesidad y diabetes, evaluando a un total de 1859
pacientes de los cuales un 34.5% eran diabéticos y presentaba niveles
significativamente mas bajos de Vitamina D con una p< 0.003.%

En México son pocos los estudios sobre Sindrome de Turner, dentro de los que
destaca uno realizado diciembre de 2013 por la Doctora Dominguez Hernandez, sobre
Sindrome de Turner en una poblacién selecta de pacientes pertenecientes a la
Asociacion Mexicana de Sindrome de Turner A.C. incluyéndose a 45 pacientes entre 2
y 42 anos de edad con diagnostico de Sindrome de Turner, evaluando medidas
antropomeétricas y resultados de laboratorio para determinar las principales
comorbilidades asociadas, destacando la presencia de cardiopatias, multiples nevos,
escoliosis, hipertrigliceridemia, dislipidemias, hipotiroidismo y problemas intelectuales.
Con la conclusion sobre la necesidad de establecer un tratamiento integrado, para
prevenir, detectar y tratar oportunamente dichas comorbilidades, asi como para evitar
complicaciones. Siendo evidente la falta de capacitacion para el reconocimiento
oportuno de pacientes con Sindrome de Turner y de las comorbilidades asociadas,
por lo que se deberan implementar estrategias para mejorar su deteccion y
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diagnostico, asi como para la integracion de estas nifias y mujeres a la sociedad, y
mejorar su calidad de vida. *'

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Turner es una de las cromosomopatias mas frecuentes, Se han
realizado diversos estudios a nivel internacional sobre las principales comorbilidades
que presentan las pacientes, sin embargo en México no se conoce la estadistica real
de este padecimiento, desconociendo su incidencia, la frecuencia de las principales
comorbilidades, realizandose solo estudios aislados,

En estudios preliminares se ha comprobado que las pacientes con Sindrome de
Turner cursan con multiples alteraciones metabdlicas, presentando alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos hasta en un 33%, porcentaje similar al de la
poblacidn pediatrica en general. Esto aunado al hipogonadismo hipergonadotrépico
con el que cursan, les confiere mayor riesgo cardiovascular y alteracion en el

metabolismo 6sea que puede condicionar fracturas patologicas en estas pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre niveles séricos de 25 hidroxiVitamina D y Sindrome

metabdlico en pacientes pediatricos con Sindrome de Turner?
JUSTIFICACION

Siendo el Sindrome de Turner una de las cromosomopatias mas frecuentes, con una
incidencia que abarca de 1 cada 2000-5000 recién nacidas vivas es importante
determinar las principales comorbilidades con las que cursan las pacientes dentro de
nuestra sociedad para asi poder generar un programa de seguimiento y deteccion
oportuna y asi disminuir la mortalidad y poder ofrecerles mejor calidad de vida.
Implementando un programa que las oriente sobre medidas dietéticas, exposicion
solar, actividad fisica, con la finalidad de mejorar los niveles séricos de 25
Hidroxivitamina D y disminuir asi la frecuencia de fracturas y la morbimortalidad.

Se sabe que dentro de las principales alteraciones en estas pacientes se encuentra la

deficiencia de 25 hidroxi Vitamina D, vitamina que desempefia un rol importante, no
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solo en la densidad mineral 6sea, sino en la regulacion de otros procesos metabdlicos
y se ha visto involucrada en pacientes con hipertensién arterial, obesidad o sobrepeso,
resistencia a la insulina o diabetes, todos estos componentes del sindrome metabdlico,

que confiere un mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares.

OBJETIVOS

Objetivo Principal:

Describir la asociacion de Sindrome metabdlico y niveles séricos de 25 hidroxiVitamina
D en pacientes pediatricos con Sindrome de Turner

Objetivos secundarios:
Describir el perfil metabdlico de pacientes con Sindrome de Turner y deficiencia de
Vitamina D

HIPOTESIS

Los niveles séricos de hidroxiVitamina D estaran 20% mas bajo en presencia de
Sindrome metabdlico en pacientes pediatricos con Sindrome de Turner.

METODOS
Tipo de estudio:

Transversal analitico
Poblacién:
Pacientes con diagnodstico de Sindrome de Turner corroborado por cariotipo que se
atiendan en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Infantil de México
Federico Gomez de 2005-2016.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes con Sindrome de Turner

- Edad: 6 — 18 afos

- Endocrinopatia controlada (Alteraciones tiroideas, alteraciones suprarrenales,
etc)

- Carta de consentimiento y asentimiento informado
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Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de Sindrome de Turner que estén consumiendo
medicamentos que alteren perfil lipidico metabolismo de glucosa (quimioterapia,
esteroides, hormona de crecimiento, estrégenos)

- Pacientes que no deseen participar en el estudio.

Consideraciones éticas
Previamente se dieron a tutores y pacientes carta de consentimiento y asentimiento
informados sobre los estudios que se tomaran e informacion plasmada en los

expedientes.

VARIABLES
Variable dependiente

Sindrome metabdlico: Conjunto de factores de riesgo presentes en un individuo que
aumentan la probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular o Diabetes Mellitus.
Se usaron los criterios establecidos por la Sociedad Mexicana de Endocrinologia
Pediatrica. Deben encontrarse al menos tres de los siguientes criterios para integrar
sindrome metabdlico.

- Glucosa sérica en ayuno = 100 mg/dl en ayuno de 8 horas minimo

- Tensidn arterial ( sistolica o diastélica) > percentil 90 para edad, sexo y talla

- HDL < percentil 5 para edad y sexo (NHANES Ill)

- Triglicéridos por arriba de p90 para edad y sexo (NHANES III)

- Circunferencia de cintura >p75 para edad y sexo de acuerdo a las graficas de

Fernandez y col.

Escala de medicion: Dicotdmica

Glucosa: Medida de concentracion de glucosa libre en plasma sanguineo se mide en
milimoles por litro o en miligramos por decilitro, a través de una muestra de sangre

obtenida por puncion y procesada por un laboratorio.
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Escala: cuantitativa continua

Tension arterial ( sistélica o diastélica) > percentil 90 para edad, sexo y talla:
Presidn que ejerce la sangre contra las paredes de las arterias para vencer las

resistencias periféricas. Esta medida se expresa en milimetros de mercurio.

Escala : cuantitativa continua.

HDL < percentil 5 para edad y sexo (NHANES lll): Tipo de lipoproteina encargada de
transportar el colesterol desde diferentes partes del cuerpo hacia el higado, se
determinan con una prueba de laboratorio clinico que se realiza en el suero

sanguineo. La medicion se reporta en miligramos/decilitro (mg/dL).

Escala: cuantitativa continua

Triglicéridos por arriba de p90 para edad y sexo (NHANES Ill): Son un tipo de
lipidos formados por una molécula de glicerol esterificado con tres acidos grasos, que
suelen ser distintos. Son el lipido mas comun en el cuerpo, sus niveles se miden con
una prueba de laboratorio clinico en suero sanguineo. La medicion se reporta en
miligramos/decilitro (mg/dL).

Escala: Cuantitativa continua

Circunferencia de cintura > o = p90 para edad y sexo: Parametro antropométrico.
Se efectua midiendo a una distancia intermedia entre el borde inferior de la ultima
costilla y la cresta iliaca en un plano horizontal. Se realiza con cinta métrica graduada.

Escala: Cuantitativa continua.

Variable independiente

Niveles séricos de hidroxi Vitamina D : Medido por espectrometria, con valores
reportados de 0 — 100 ng/ml
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Escala: cuantitativa continua.
Clasificandolos en 3 posibles categorias.
1. Deficiente: < 20 ng/ml
2. Insuficiente 20-30 ng/ml
3. Suficiente: 30 - 100 ng/ml
Escala: cualitativa ordinal.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva: medidas de tendencia y dispersion. Analisis diferencial.
Regresion logistica para ver factores asociados al Sindrome Metabdlico

Paquete estadistico Todos los datos obtenidos y recoleccionados en la base de datos
fueron analizados por Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS), version 22.

RESULTADOS

Un total de 70 pacientes fueron incluidas en el estudio, de las cuales 9 fueron
excluidas por no contar con resultados de laboratorio. Dentro de los principales
resultados se encontraron: Media de edad 11.8, peso 34.94, IMC 20.5. Se integro en
un total de 12 pacientes Sindrome Metabdlico, de los cuales los principales
parametros reportados fueron triglicéridos >p95 en el 65.5% y circunferencia de cintura
>p75 en el 64.2%. Al dicotomizar los niveles de Vitamina D se obtuvo que de las
pacientes con Sindrome Metabdlico 1(4.5%) tuvo niveles suficiente de Vitamina D,
4(16.7%) insuficiente y 7 (46.7%) deficiencia. Al hacer una prueba de independencia
se obtuvo el valor de una ji-cuadrada igual a 10.24 con un valor p de 0.006, lo cual
indica la existencia de una relacion entre el Sindrome Metabdlico y los niveles de
Vitamina D. Se uso una Prueba exacta de Fisher, presentando un valor p=0.041 y un
OR=8.25.

Se analizaron la frecuencia de variables independientes en el total de pacientes
estudiadas, encontrandose que del estado nutricional, sélo el 31.4% de las pacientes
presentaban un adecuado peso para la talla y edad de las pacientes, y el 23% de las
pacientes presentaban sobrepeso u obesidad, siendo estos uno de los principales
determinantes para las alteraciones metabdlicas de las pacientes.

Hablando de las determinantes del Sindrome Metabdlico, se reporta que 17 de las 70
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pacientes estudiadas presentaron Hipertension Arterial Sistémica, con una frecuencia
del 24.29%. El 64.2% cuenta con una medida de cintura por arriba del p90, 65.5%
triglicéridos por arriba de p90.

Al analizar los niveles de vitamina D, solo el 36.07% de las pacientes contaron con
niveles suficientes de Vitamina D, siendo el 63.9% aquellas que cuentan con niveles

insuficientes o deficientes.

Se hizo un analisis bivariado, de todas las variables analizadas en el estudio y una
comparacion en aquellos pacientes en las que se integré Sindrome Metabdlico y en
las que no. Siendo los datos mas destacables, un mayor IMC en las pacientes con
Sindrome Metabdlico, con una p estadisticamente significativa, asi como cifras de
glucosa. En cuanto a los niveles de colesterol total, HDL y LDL, triglicéridos, si hubo
una cifra mayor en los pacientes con SM sin embargo, estas no fueron
estadisticamente significativas. Al analizar los niveles de Vitamina D, se encontré que
en los pacientes en quienes se identific6 Sindrome Metabdlico se reportaron niveles
mas bajos de Vitamina D, encontrandose en valores insuficientes y deficientes en el
91.6% y en el 57.15% en los pacientes sin Sindrome Metabdlico, con una p de 0.002.
Al analizar la presencia de comorbilidades de las pacientes, considerando cardiopatias
o esteatosis hepatica, como las principales encontradas en ellas, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre 1 grupo y el otro.

Dentro del grupo de pacientes con sindrome metabdlico 1(4.5%) tuvo niveles
suficiente de vitamina D, 4(16.7%) insuficiente y 7 (46.7%) deficiencia, al hacer una
prueba de independencia se obtuvo el valor de una ji-cuadrada igual a 10.24 con un
valor p de 0.006, lo cual indica la existencia de una relacion entre el sindrome y los

niveles de vitamina D.

Los niveles de vitamina D , se obtuvo dentro de las personas afectadas con sindrome
metabadlico que 1(4.6%) presento niveles suficientes de vitamina D y 11(28.2%) obtuvo
niveles insuficientes o deficientes de vitamina d. Se us6 una Prueba exacta de Fisher,
presentando un valor p=0.041 y un OR=8.25(0.99, 69)

Al describir el perfil metabdlico de las pacientes con Sindrome de se encuentra que
presentan niveles de glucosa por arriba de 100 mg/dl en ayuno 14 pacientes,
representando el 20% de la poblacion total. Triglicéridos por arriba de p90 40

pacientes, con una frecuencia de 57.1%, Colesterol por arriba de p90 11 de las
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pacientes, siendo el 15.7% del total. Al realizar analisis bivariado y comparar a las
pacientes con Sindrome Metabdlico y Deficiencia de Vitamina D se encuentra que en 1
paciente se integra diagnostico de Sindrome Metabodlico con niveles suficientes de
Vitamina D y en 11 pacientes con Sindrome Metabdlico niveles deficientes o
insuficientes de vitamina D. Al analizar el perfil metabdlico y comparar estos 2 grupos,
no se encontro diferencia estadisticamente significativa, presentando alteraciones
metabolicas, con hipertrigliceridemia, niveles de glucosa por arriba de 100 mg/dl en

ayuno, hipercolesterolemia en la misma proporcion de ambos grupos, conuna p 1.4

DISCUSION

El Sindrome de Turner es una de las cromosomopatias mas frecuentes, con una
incidencia de 1 en cada 2000 a 3000 recién nacidas vivas, con multiples
comorbilidades asociadas, principalmente cardiovasculares, siendo estas objetivo de
multiples estudios a nivel mundial para identificar su incidencia y establecer medidas
preventivas, sin embargo, no existen en nuestro pais estudios publicados sobre la
incidencia y comorbilidades asociadas, sabiendo que las complicaciones a nivel
cardiovascular, sobre todo cuando tienen como desencadenante problemas
metabdlicos son una de las principales causas de mortalidad en nuestro pais y a nivel
mundial, no solo en pacientes adultos, sino también en pacientes pediatricos, con un
aumento en su incidencia en los ultimos afos. Debido al aumento en la frecuencia de
Sindrome Metabdlico en la poblacion general, se han realizado diversos estudios para
tratar de identificar factores de riesgo asociados al desarrollo del Sindrome, siendo
uno de los factores ya identificados los niveles bajos de Vitamina D. La mayor parte de
los estudios realizados a nivel internacional en nifios y adolescentes que han evaluado
la relacion de la deficiencia de Vitamina D con factores de riesgo cardiovascular como
Hipertension Arterial, Dislipidemia, alteraciones en el metabolismo de la Glucosa e
Insulina y estado nutricional cuentan con resultados positivos, identificando una
asociacion clara entre niveles bajos de vitamina D y aumento de riesgo cardiovascular
y metabdlico. Tomando en cuenta que a nivel mundial la incidncia de pacientes con
Sindrome de Turner es alta, con perfil metabolico ya estudiado y asociacion de niveles
de Vitamina D generalmente por debajo del valor suficiente en este tipo de pacientes,
asi como el aumento en la frecuencia de Sindrome Metabolico en los ultimos afios en

la poblacion general, es importante realizar estudios sobre la asociacion de estas 3
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variantes para establecer si existe 0 no, sin embargo hasta el momento no existen
estudios donde se estudie la Asociacion de Niveles de vitamina D con Sindrome
Metabdlico en pacientes con Sindrome de Turner. Por esto es importante determinar
esta asociacion para poder generar programas de deteccion y manejo oportuno, para
asi disminuir el numero de comorbilidades asociados en estas pacientes.
Se realiz6é un estudio que abarca a todas las pacientes con seguimiento en la Clinica
de Sindrome de Turner de 2005-2016, con un total de 70 expedientes. Tomando en
cuenta datos personales, diagndsticos clinicos, Antecedentes heredofamiliares,
comorbilidades asociadas y resultados de laboratorio. Definiéndose Sindrome
metabdlico al cumplir 3 de los siguientes criterios:

- Circunferencia de cintura = a percentil 90

- Glucosa en ayuno 2100 mg/dI

- Presion arterial zal percentil 90 de acuerdo con la talla

- Colesterol HDL =al percentil 5

- Triglicéridos = a la percentil 90
Y niveles de vitamina D con los siguientes parametros :

- Deficiente: <20 ng/ml

- Insuficiente 20-30 ng/ml

- Suficiente: >30 ng/ml.
Posterior a la recoleccion de todos los datos, se realizo un analisis bivariado y
multivariado, con regresion logistica para determinar la asociacion de los niveles de
Vitamina D con la presencia o no de Sindrome Metabdlico, asi como identificar las
principales comorbilidades asociadas, y alteraciones metabdlicas, todo esto con el fin

de implementar medidas preventivas y de deteccion oportuna y asi disminuir el riesgo

cardiovascular y comorbilidades.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Turner es una cromosomopatia con una incidencia de 1/2000 a 3000
recién nacidas vivas, en las que se ha visto multiples comorbilidades asociadas. Se
han realizado multiples estudios donde se estudian la principales comorbilidades y la
frecuencia de estas a nivel cardiovascular, sin embargo hasta el momento no se

cuentan con estudios que analicen el perfil metabdlico de ellas, y su asociacion con los
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niveles de Vitamina D. Se realizé6 un estudio retrospectivo, comparativo, donde se
revisaron los expedientes de las pacientes atendidas en la Clinica de Sindrome de
Turner del 2006-2016, con un total de 70 expedientes revisados. De los cuales 9 no
contaban con resultados de laboratorio. Se analizaron variantes antropométricas, y
resultados de laboratorios, para determinar el perfil metabodlico de las pacientes y la
presencia o ausencia de Sindrome Metabdlico. Con resultado de Sindrome
metabalico, definido por la presencia de 3 de los siguientes criterios:

1. Glucosa sérica en ayuno de 8 horas minimo mayor o igual a 100 mg/dl

2. Tension arterial (sistolica o diastdlica) >p90 para edad, sexo y talla

3. HDL < p5 para edad y sexo

4. Triglicéridos >p90 para edad y sexo

5. Circunferencia de cintura >p90 para edad y sexo.
Se obtuvo un total de 14 pacientes con diagnostico de Sindrome Metabdlico, de las
cuales 2 fueron excluida por contar con tratamiento que modifica el perfil metabdlico
de las pacientes, como hormona de crecimiento o estrogenos. Del total de pacientes
con Sindrome Metabdlico, se realizé un analisis bivariado para determinar los niveles
de Vitamina D y su asociacion con la presencia o ausencia de Sindrome metabdlico,
encontrando que 1(4.6%) presento niveles suficientes de vitamina D y 11(28.2%)
obtuvo niveles insuficientes o deficientes de vitamina D, con una p=0.041 y un
OR=8.25(0.99, 69). Lo que quiere decir que las pacientes con Sindrome de Turner que
tienen niveles deficientes o insuficientes de vitamina D presentan un riesgo hasta 8
veces mayor de presentar Sindrome Metabdlico que aquellas que cuentan con niveles
suficientes de Vitamina D, siendo esto estadisticamente significativo, dando pie a partir
de aqui del desarrollo de estrategias preventivas en este tipo de pacientes, con un
programa oportuno de Deteccion de niveles de Vitamina D y disminuir asi el riesgo del
desarrollo de Sindrome Metabdlico y las complicaciones cardiovasculares que este

representa.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal en el que no puede determinarse causalidad. Por otra parte

es necesario estudios con mayor numero de pacientes para determinar la asociacion.
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ANEXOS

Tabla 1. Frecuencias absolutas en la poblacidn total (N=70)

Variables Frecuencia (%)
Estado Nutricional Desnutricion 25 (35.71)
Peso Normal 22 (31.43)
Sobrepeso 18 (25.71)
Obesidad 5(7.14)
TAS Normal 58 (82.86)
Pre hipertension 3(4.29)
Hipertension 9(12.86)
TAD Normal 60 (85.71)
Pre hipertension 2 (2.86)
Hipertension 8(11.43)
HIPERTENSION ARTERIAL 17 (24.29)
Cintura Menor a p90 10 (35.71)
Mayor o igual a p90 18 (64.29)
Acantosis 11 (15.71)
Glucosa Menor a 100mg dl 48 (77.42)
Mayor o igual a 100 mg dl 14 (22.58)
Triglicéridos Menor a p90 21 (34.43)
Mayor o igual a p90 40 (65.57)
COLESTEROL Menor a p5 50 (81.97)
Mayor o igual p5 11 (18.03)
Vitamina D Suficiente 22 (36.07)
Insuficiente 24 (39.34)
Deficiente 15 (24.59)
COMORSBILIDAD

Esteatosis Hepatica 3 (4.29)
Cardiopatia 12 (17.14)
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Tabla 2. Medidas descriptivas

Edad

Peso

Talla

IEC

TAS

TAD

Cintura encm
Glucosa
Triglicéridos
Total COLESTEROL
HDL COLESTEROL
LDL COLESTEROL

Nivel de Vitamina D

Poblacidn total Con SM Sin SM

(N=70) (n=12) (n=58)

Media (Desviacion estandar)

11.86 (5.04) 14.33 (5.04) 11.34(5.24)
50.44 (15.3) 31.73 (13.72)

34.94 (15.06)
126.12 (21.35)
20.51 (4.56)
100.76 (13.52)
65.17 (10.07)
78.59 (12.8)
91.43 (20.38)
114.13 (60.57)
165.82 (36.32)
50.13 (17.43)
90.9 (24.51)

25.6 (15.18)

137.14 (13.6)
26.51 (4.46)
114.58 (14.99)
72.58 (10.07)
87.23 (11.19)
109.47 (23.09)

154.25 (60.57)
179.42 (35.86)

45.08 (17.43)
95.68 (27.29)

23.14 (15.18)

123.8 (22.04)
19.26 (3.49)
97.9 (11.37)
63.64 (8.53)
73.01 (10.67)
87.1(17.27)
104.31 (52.09)
162.56 (36.02)
51.34 (17.75)
89.75 (23.95)

32.4 (15.23)
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Tabla 3. Analisis Bivariado

Peso en Kg
Tallaencm

IEC

TAS mmHg
Cinturaencm
Glucosa

Total COLESTEROL
LDL COLESTEROL
Edad

TAD

HDL COLESTEROL

Triglicéridos

Nivel de Vitamina

D

Con Sindrome Sin Sindrome Metabdlico
Metabdlico (SM) (SM)
(n=12) (n=58)

. — . Estadistico
Media (Desviacion estandar) ¢ P
50.44 (15.3) 31.73 (13.72) 4.217 <0.0001
137.14 (13.6) 123.8 (22.04) 2.727 0.012
26.51 (4.46) 19.26 (3.49) 6.239 <0.0001
114.58 (14.99) 97.9 (11.37) 4.374 <0.0001
87.23 (11.19) 73.01 (10.67) 3.379 0.002
109.47 (23.09) 87.1(17.27) 3.766 <0.0001
179.42 (35.86) 162.56 (36.02) 1.457 0.150
95.68 (27.29) 89.75 (23.95) 0.750" 0.456
14.33 (5.04) 11.34 (5.24) -1.820" 0.069
72.58 (10.07) 63.64 (8.53) -2.351 0.019
45.08 (17.43) 51.34 (17.75) -1.444 0.149
154.25 (60.57) 104.31(52.09) -2.649" 0.008
25.6 (15.18) 23.14 (15.18) -2.736" 0.006
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Estado nutricional

DE
Desnutricion

Peso Normal

Sobrepeso

Obesidad

TAS NORMAL

Pre hipertension

Hipertension

TAD NORMAL

Pre hipertension

Hipertension

HIPERTENSION ARTERIAL

Cintura mayor o igual a p75

Acantosis

Glucosa mayor o igual a 100

mg dI

triglicéridos Mayor o igual a

p90

colesterol mayor a p90

Vitamina D Suficiente

Insuficiente

Deficiente

Vitamina D Insuficiente o

Con SM
(n=12)

Sin SM
(n=58)

Frecuencia (%)

Estadistico P

OR (IC)

1(8.33)

6 (50)

5(41.67)

5(41.67)

2 (16.67)

5(41.67)

7 (58.33)

1(8.33)

4 (33.33)

9 (75)

10 (90.91)

7 (58.33)

7 (58.33)

11 (91.67)

6 (50)

1(8.33)

4 (33.33)

7 (58.33)

11 (91.67)

25 (43.1)

21 (36.21)

12 (20.69)

53 (91.38)

1(1.72)

4(6.9)

53 (91.38)

1(1.72)

4(6.9)

6 (10.34)

8 (47.06)

4(6.9)

7 (14)

29 (59.18)

5(10.2)

21 (42.86)

20 (40.82)

8 (16.33)

28 (57.14)

26.47*

14.974*

8.265"

9.358"

<0.0001

<0.0001

0.004

<0.0001

0.041

<0.0001

0.001

0.044

26 (5.48,123.25)

11.25 (1.17,108.41)

18.9 (4.08,87.5)

8.6 (2.12,34.81)

7.59 (0.91,63.51)

0.00131018 8.8 (2.04,37.95)

0.002

0.041

8.25(0.99,69)»a
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