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Lista de Abreviaturas

ST Sindrome de Turner.

SHOX Gen que contiene homeobox de baja estatura en el cromosoma X.
FISH Hibridacion fluorescente In Situ.
FSH Hormona Foliculo Estimulante.
AMH Hormona Anti- Mulleriana.

TSH Hormona estimulante de la Tiroides.
ALT Alanino Aminotransferasa.

AST Aspartato Transaminasa.

T4L Tiroxina.

FA Fosfatasa Alcalina.

GH Hormona de crecimiento.

CSR Clinica de Salud Reproductiva.

INCMNSZ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
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RESUMEN

El sindrome de Turner (ST) es una de las anomalias cromosémicas sexuales
mas comunes y afecta aproximadamente a 1 de cada 2,500 a 1 en 3000 nifias
nacidas vivas, se caracterizada por hipogonadismo hipergonadotépico, infertilidad
secundaria a insuficiencia ovérica, trastornos endocrinos y metabdlicos, mayor
riesgo de enfermedades autoinmunes, asi como otras condiciones médicas como
la enfermedad cardiovascular, con un fenotipo asociado a estatura baja, cuello
alado entre otras caracteristicas. Las pacientes con ST también tienen un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad tres veces mas que la poblacion general; por lo
que se debe de realizar seguimiento estrecho, algunas de las pruebas de
laboratorio y gabinete para el seguimiento incluyen: pruebas de funcionamiento
tiroideo, pruebas de funcionamiento hepatico, gammaglutamil transferasa,
citometria hematica, 25-hidroxivitamina D, perfil de lipidos, hemoglobina
glicosilada, ultrasonografia renal, ecocardiografia entre otros.
Objetivos: Determinar la frecuencia del cumplimiento de los tamizajes
recomendados en mujeres con Sindrome de Turner que se asisten a la Clinica de
Salud Reproductiva durante el periodo comprendido entre 2017 al 2021 y su
comparacioén con mujeres atendidas en otros departamentos.
Material y Métodos: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, transversal
y retrolectivo.
Resultados: Se incluyeron un total de 65 pacientes quienes cumplieron los criterios
de seleccién y con los que se realizé el analisis estadistico, la mediana de edad

actual y de diagndstico fue de 37 (p25-p50: 21-78) y 11 afos (p25-p50: 0-26),



respectivamente, en la mayoria de la poblacién (n=30, 46.1%) el cariotipo fue 45X0,
el 44.6% (n=29) de los casos presentd antecedentes de malformaciones
relacionadas con el sindrome de Turner la proporcién. Al evaluar la proporcién de
mujeres con ST del INCMNSZ que realizan su seguimiento en la CSR, encontramos
que solamente un 45 % (n=29) de ellas fueron atendidas en la CSR, el 46% (n=30)
recibioé su atencién en el Servicio de Endocrinologia y 6% (n=4) acudia al Servicio
de Medicina Interna. Considerando el cumplimiento de los examenes de deteccion
recomendados anualmente como la realizacion de minimo 4 estudios de tamizaje
en 5 afios de atencién (>80%), se observd que las tasas de cumplimiento fueron
del 30.7% (n=20) para PFT, del 23% (n=15) para BH, del 18.4% (n=12) para PFH,
del 3.4% (n=1) para GGT, del 47.6% (n=31) para el perfil de lipidos, del 3.4% (n=1)
para HbA1C y del 90.8% (n=59) para 25-hidroxi vitamina D, de los tamizajes
sugeridos al menos una vez durante su atencién se encontraron tasas de
cumplimiento para los anticuerpos anti-tiroideos y anti-gliadina deaminada de un
61.5% (n=40) y 50.7% (n=33), respectivamente, de los tamizajes recomendados
cada tres a cinco afnos, se encontré una mayor frecuencia del cumplimiento para
densitometria dsea (81.5%), seguidas del ecocardiograma (49%) y la audiometria
(80.7%), en la mayoria de la poblacion (79.9%) se solicitd un ultrasonido renal.

Conclusiones: Menos del 50% de mujeres con ST que son atendidas en el
INCMNSZ acuden a la CSR para recibir atencién especializada; es necesario
identificar a estas pacientes desde el momento de su ingreso o referencia al
Instituto, asegurando asi su acceso a los servicios de nuestra clinica. La mayoria

de los tamizajes recomendados en esta poblacion no se realizan de manera



adecuada durante el seguimiento, independientemente del departamento en el que
se atiendan. Los tamizajes sugeridos anualmente son los que mostraron la tasa

mas baja de cumplimiento.

MARCO TEORICO

1. Definicion e historia de la enfermedad de Turner

El sindrome de Turner (ST), también conocido como sindrome de hipoplasia ovarica
congénita se produce por ausencia total o parcial del cromosoma X y es una de las
anomalias cromosdmicas sexuales mas comunes. Fue descrito por primera vez
hace aproximadamente 100 afos por tres médicos Henri Turner, Seresevskij y
Ullrich en 1938 y afecta aproximadamente a 1 de cada 2,500 a 1 en 3000 ninas
nacidas vivas. Se caracteriza entre otras manifestaciones por hipogonadismo
hipergonadotépico, infertilidad secundaria a insuficiencia ovarica, trastornos
endocrinos y metabdlicos, mayor riesgo de enfermedades autoinmunes, asi como
otras condiciones médicas como enfermedad cardiovascular. Existe una
considerable heterogeneidad de las caracteristicas fenotipicas, siendo la baja

estatura y la disgenesia gonadal las mas consistentes. (1-8)

2. Etiologia, genética y genomica del ST
El ST es el resultado de una eliminacién o la falta de funcionamiento de un
cromosoma X en las mujeres. Aproximadamente la mitad de la poblacién con ST

tiene monosomia X (45 X0) y el otro 50% de la poblacién tiene un mosaicismo de



los cuales se han reportado mas de 20 alteraciones cromosémicas que incluyen
delecién del brazo corto o largo, anillo X, isocromosoma del brazo largo (lo que
resulta en una fusién de brazos cromosémicos) y mosaicismo, una combinacion de

lineas celulares como 45,X y 46,XX. ( 9-15)

Por lo regular, las pacientes que presentan mosaicismo tiende a presentar un
fenotipo menos grave del sindrome; las caracteristicas fisicas, comorbilidades
asociadas al sindrome, compromiso de funcién cognitivo-conductual vy la
disfuncion gonadal, tienden a variar en frecuencia entre los diferentes alteraciones
cromosomicas asociadas al ST. (16-20)

Por lo tanto, es probable que los genes que estan potencialmente asociados con
aspectos del fenotipo ST sean aquellos que escapan a la inactivacion X y tienen
homdlogos funcionales en el cromosoma Y. Uno de estos genes es el gen
homeobox de baja estatura (SHOX) ubicado en la region pseudoautosémica del
cromosoma X. SHOX ha sido identificado como un gen candidato para la baja
estatura, asi como para las anomalias esqueléticas asociadas con el ST, incluido el
paladar ojival, el desarrollo auricular anormal, el cubito en valgo, la genu valgum, la

deformidad de Madelung y los metacarpianos cortos. (21-24)

3. Manifestaciones clinicas
El ST se puede identificar prenatalmente con hallazgos ecograficos anormales de
translucencia nucal aumentada, higroma quistico nucal, coartacién de la

aorta/anomalias cardiacas del lado izquierdo, braquicefalia, riidén en herradura,



polihidramnios, oligohidramnios o hidropesia fetal no inmune. En la recién nacida
puede presentarse con linfedema congénito de manos y pies, cuello corto y ancho,
displasia ungueal, paladar estrecho y profundo y cuarto metacarpiano o
metatarsiano cortos. En etapas posteriores a la neonatal, las nifias desarrollan baja
estatura, pecho amplio con pezones muy separados, cuello corto y ancho,
implantacion del cabello bajo en la base del cuello, cubito en valgo y deformidad
de Madelung en el antebrazo y la mufeca. (25-26)

En la adolescencia, las mujeres presentan pubertad tardia o amenorrea primaria,
secundaria a insuficiencia ovarica prematura. Las “gdnadas indiferenciadas (estrias
gonadales)” son una caracteristica del ST. Estos son ovarios, que consisten
principalmente en tejido conectivo y no tienen foliculos o solo unos pocos foliculos
atrésicos. Las pacientes con ST también tienen un mayor riesgo de malformaciones
cardiacas como anomalias de la valvula adrtica (principalmente valvula adrtica
bicuspide), arco adrtico transverso alargado, coartaciéon de la aorta, anomalias
venosas pulmonares. La pérdida auditiva es comun debido a la otitis media
recurrente que causa pérdida auditiva conductiva, o debido al defecto en las células
ciliadas externas de la céclea que causan pérdida auditiva neurosensorial. Las
anomalias renales son comunes en el ST e incluyen malformaciones del sistema
colector, anomalias posicionales y rifiones en herradura. (26-29)

Las anomalias oculares pueden presentarse con el ST, como miopia o
hipermetropia, estrabismo, ambliopia, pliegues epicanticos, ptosis, hipertelorismo
y daltonismo. El ST aumenta el riesgo de trastornos autoinmunitarios, incluidos el

hipotiroidismo, la enfermedad celiaca y la enfermedad inflamatoria intestinal.



Ademas, debido a la presencia de gdénadas disgénicas, las pacientes tienen un

mayor riesgo de desarrollar gonadoblastoma. (30-33)

-Morbimortalidad en enfermedad de Turner

Las pacientes con ST tienen una mayor tasa de mortalidad, tres veces mayor que
la poblacién general. La enfermedad cardiovascular debida a enfermedad coronaria
y accidente cerebrovascular en pacientes mayores es un factor significativo. De las
enfermedades cardiovasculares congénitas, un aneurisma adrtico es la causa
principal. Los pacientes también demuestran un aumento en la mortalidad debido
a neumonia, diabetes, epilepsia, enfermedad hepatica y enfermedad renal. (34)
Asi mismo, las mujeres con ST parecen tener una mayor incidencia de fracturas,
fracturas osteoporoéticas en la edad adulta y fracturas no osteoporoéticas en la
infancia. Ademas, se ha observado una incidencia notablemente mayor de
anomalias que constituyen el sindrome metabdlico (p. ej., hipertension,

dislipidemia, diabetes, obesidad, hiperinsulinemia e hiperuricemia).(35)

4. Diagnéstico prenatal y post-natal

El ST se puede diagnosticar prenatalmente mediante una muestra de vellosidades
coridnicas o una amniocentesis. El diagndstico requiere confirmacién después del
nacimiento con cariotipo de células mononucleares de sangre periférica. En
ocasiones, el cariotipo puede ser normal si se trata de mosaicismo, y si existe una

fuerte sospecha, el estudio FISH es una opcién adicional al cariotipo. También se

10



puede realizar un segundo cariotipo usando un tejido diferente como piel, células

de la mucosa bucal o células epiteliales de la vejiga. (36-38)

5. Recomendaciones de tamizaje de la paciente con el ST

Las mujeres adultas con ST requieren un seguimiento médico cuidadoso. La

intervencién médica temprana y la profilaxis pueden disminuir la morbilidad y la

mortalidad y mejorar la calidad de vida de las mujeres con ST. Saenger y cols.(40)

presentaron la siguientes recomendaciones para el manejo del ST en mujeres

adultas:

Todos los problemas médicos presentes durante la infancia deben ser
seguidos en la vida adulta (por ejemplo, cardiopatia coronaria, pérdida de
audicion, problemas esqueléticos y anomalias dentales y oftalmoldgicas). Se
debe realizar un historial médico anual y una evaluacién fisica general,
incluida la presién arterial, la auscultacion cardiaca, la evaluacion clinica del
tamano y la funcién de la tiroides, el examen mamario y la prueba de
Papanicolaou.

Al igual que en los nifios, el examen otoldgico regular es importante, ya que
alrededor del 15 % de los adultos con ST experimentan una pérdida auditiva
significativa, que puede ser conductiva y/o neurosensorial. Si solo hay una
perdida neurosensorial, el seguimiento debe realizarse cada 3 a 5 afos. Las
evaluaciones de seguimiento otoldgico deben realizarse cada 10 afos en

pacientes que no tienen problemas de audicién y cuyo cariotipo es un
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indicador de bajo riesgo de otitis media o depresion neurosensorial (es decir,
45 X0 o 46X,1[Xq])).

Las pruebas de laboratorio deben realizarse anuales y deben de incluir
mediciones de hemoglobina, funcién renal (creatinina y nitrégeno ureico en
sangre), glucosa en sangre en ayunas, perfil de lipidos, enzimas hepaticas,
TSH y T4 total o libre. (40)

Las enzimas hepéaticas (gammaglutamil transferasa, la alanino
aminotransferasa, la aspartato transaminasa y la fosfatasa alcalina) deben
ser monitoreadas, puesto que cominmente se elevan en mujeres con ST.
Las mediciones de la densidad mineral ésea deben realizarse en la visita
inicial en adultos con STy 3 a 5 afos después. Si no hay cambios, se pueden
realizar mas mediciones a intervalos menos frecuentes. Si hay un deterioro
significativo en la masa ésea, se deben instituir los estandares actuales de
practica para el tratamiento de la osteoporosis. Se recomienda una ingesta
oral de calcio de al menos 1.2 g/dia, asi como ejercicio con pesas.

Las recomendaciones para la evaluacion mamaria, el autoexamen y la
mamografia no difieren de las de la poblacién general.

Todos los pacientes con ST, independientemente de su edad, deben recibir
monitorizacion cardiovascular. Si la dilatacion de la raiz adrtica no estuvo
presente durante la adolescencia, los ecocardiogramas deben repetirse
aproximadamente cada 5 afos durante la vida adulta, aunque este programa
debe ajustarse segun las circunstancias individuales. Como la calidad de las

imagenes ecocardiograficas puede ser inadecuada en individuos con ciertos

12



habitos corporales, la tomografia computarizada o la resonancia magnética
pueden ser mas adecuadas en pacientes adultos.

Se recomienda un control cuidadoso bajo la supervision de un cardidlogo
antes y durante el embarazo espontaneo o asistido, ya que se han informado
al menos dos casos de ruptura aértica durante el embarazo/parto.

La presion arterial debe controlarse de forma rutinaria y la hipertensién debe
tratarse enérgicamente con referencia a los rangos normales especificos de
la edad.

Se recomienda que las mujeres con ST reciban estrogenos y progestagenos
ciclicos. El tipo y la dosis deben ser individualizados, utilizando sintomas,
hallazgos fisicos y estudios de densidad Osea. Se debe prescribir la
suficiente dosis de estrégenos para prevenir los sintomas, signos y secuelas
de la deficiencia de estrogeno. La mayoria de las mujeres adultas con TS
requeriran al menos el equivalente de 2 mg de 17 beta-estradiol al dia. Al
igual que con otras mujeres que reciben terapia de reemplazo de
estrogenos, se debe considerar la ecografia pélvica y la biopsia endometrial

cuando ocurre un sangrado menstrual anormal.
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Table 1| Recommendations for screening in Turner syndrome throughout life

Parameter Assessed at Assessed after diagnosis? Assessed after diagnosis?
diagnosis? (childhood) (adulthood)

Weight and BMI Yes Every visit Every visit

Blood pressure Yes Every visit Every visit

Thyroid function Yes Annually Annually

Lipids No No Annually if at least one

cardiac risk factor is present®

Liver function® No Annually after 10 years of age Annually

HbA, and/or fasting glucose ~ No Annually after 10 years of age Annually

25-Hydroxyvitamin D No Every 2 years after 10 yearsofage  Every 3-5 years

Coeliac disease screen No Every 2 years after 2 yearsofage  |f symptoms are present

Renal ultrasound Yes No If symptoms are present

Audiometric evaluation*® Yes Every 3 years Every 5 years

Ophthalmology® Yes If symptoms are present If symptoms are present

Dental Yes If symptoms are present If symptoms are present

Congenital hip dysplasia In newborns In newborns No

Skin examination Yes Annually Annually

BMD No No Every 5 years

Skeletal assessment No At 5-6 years and again at If symptoms are present

12-14 years of age

Algunos estudios previos han evaluado el cumplimiento de los tamizajes
recomendados en las pacientes con ST, tal como se muestra a continuacion.

Pedreira y cols evaluaron la atencién que recibian y las comorbilidades presentes
en una cohorte de 39 mujeres adultas con ST de edad media 30.1 (+11.7) afios.
Recabaron informacion de expedientes y mediante entrevista directa a las
pacientes en relacién con el uso previo de hormona del crecimiento, tratamiento
con estrégenos, pérdida auditiva y otros problemas de salud. Veinticuatro
pacientes (63.2%) tenian seguimiento regular, pero solo 17 (43.6%) tenian vigilancia
recomendada adecuada para comorbilidades. Cuarenta y tres por ciento tenia dos
o mas factores de riesgo cardiovascular. Treinta y cuatro (87.2%) fueron

identificadas con uno o mas trastornos asociados. El tamafio uterino era de
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dimensiones adultas normales en pacientes que habian recibido estrégeno antes
de los 15 anos.(41)

En otro estudio, Berlinde y cols. analizaron la situacién médica y psicosocial de
mujeres adultas con ST a través de una encuesta. Un total de 102 completaron
cuestionarios. La edad media de las pacientes que contestaron el cuestionario fue
de 23.4 + 3.3 afos, talla 153.3 + 5.2 cm, indice de masa corporal 23.7 + 4.9 kg/m=.
Entre las que contestaron los cuestionarios, trece (12.7%) no estaban bajo atencién
médica regular; 15 (14.7%) fueron atendidas por un médico general, y 28 (27.4%)
por varios especialistas. Un total de 41 (40.2%) pacientes informaron problemas de
salud. El problema informado con mayor frecuencia fue la hipertension (10.7%),
seguido del hipotiroidismo (5.8%) y lumbalgia (4.9%). Solo veinticuatro (23.5%) de
las 41 pacientes con comorbilidades tomaban farmacos para los problemas de
salud indicados. Veintiséis (25.5%) mujeres tuvieron pubertad; 16 de ellas
reportaron menstruaciones espontaneas y 10 recibieron terapia de reemplazo
estrogénico. De las 76 mujeres con pubertad inducida, 11 (14.5%) ya no tomaban
estrdgenos; muchas mujeres no tenian prescrita terapia de reemplazo
estrogénico(42).

Sakakibara y cols. en un intento por brindarles a los pacientes con ST un régimen
de tratamiento integral, comenzaron una gestién médica multidisciplinaria en la
Clinica de Salud Reproductiva del Hospital Universitario de la Ciudad de Yokohama
y evaluaron su eficacia mediante un andlisis retrospectivo. Examinaron los perfiles
clinicos de 57 pacientes con ST. Se extrajo de sus expedientes informacion sobre

historia clinica, complicaciones y datos paraclinicos. También se realizaron
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mediciones de la densidad mineral 6sea de las vértebras lumbares (L2-4),
mediciones del titulo de anticuerpos antitiroideos, pruebas de audicién vy
resonancia magnética cardiovascular. La duracién media del seguimiento fue de
5.1 afos (rango, 1-8 afos). En el momento de la transicién, se identificaron
pacientes con complicaciones desarrolladas en la infancia, como amenorrea,
osteopenia/osteoporosis, otitis media, disfuncidon tiroidea y enfermedad
cardiovascular. El sistema de deteccion pudo identificar complicaciones comunes
en la mujer con ST como intolerancia a la glucosa, disfuncién hepatica,
hiperlipidemia e hipertensién. Las pacientes fueron derivadas a especialistas
cuando fue necesario. La gestién multidisciplinaria de la salud en esta Clinica de
Salud Reproductiva mejord el estado de la atencion médica para las mujeres
adultas con ST. (43)

Por su parte, Devernay y cols. evaluaron el seguimiento médico de una cohorte
poblacional de mujeres jovenes con ST. Incluyeron datos de una cohorte nacional
de 568 mujeres de 22.6 + 2.6 afios (rango, 18.3-31.2), una media de 6 aflos después
de suspender el tratamiento con GH (cohorte StaTur). La mayoria de las
participantes fueron seguidas por ginecologos o médicos generales. Se realizaron
evaluaciones de audiometria en el 16%, al 68 % se les realizaron determinaciones
del nivel de lipidos. Solo 20 de 568 pacientes (3.5%) se sometieron a todas las
evaluaciones en un periodo de 4 afos. El analisis multivariado identificd que el tipo
de médico fue el Unico factor consistentemente asociado con el seguimiento, el
cual fue mas adecuado con endocrinélogos que con otros médicos. Otras variables

asociadas con al menos una evaluacién de seguimiento adecuada fueron la clase
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socioecondémica paterna, el nivel educativo, el nimero de componentes de la
enfermedad del ST, el tamano del hospital de seguimiento durante la infancia y las
dimensiones de salud fisica del cuestionario. Short Form (43-44).

Finalmente, Freriks y cols. investigaron el rendimiento de un cribado
multidisciplinario estandarizado inicial en 150 mujeres adultas con ST de edad
media 31.0 + 10.4 afos; de las cuales un 47% tenian cariotipo 45,X. El 30% de las
pacientes carecia de seguimiento médico y el 15% carecia de terapia de reemplazo
de estrogenos en los ultimos afos. Los siguientes trastornos les habian sido
diagnosticados recientemente: valvula aértica bicuspide (n = 13), coartacion de la
aorta (n = 9), elongacion del arco adrtico transverso (n = 27), dilatacién de la aorta
(n = 34), osteoporosis (n = 8), osteopenia (n = 56), anomalias renales (n = 7),
hipotiroidismo subclinico (n = 33), enfermedad celiaca (n = 3), intolerancia a la
glucosa (n = 12), dislipidemia (n = 52) , hipertension (n = 39) y pérdida auditiva que
justifica un audifono (n = 8). Se necesité consulta psicolégica en 23 casos. (45)
Para brindar una atencion integral, los programas de tamizaje desempefan un
papel fundamental en la identificacién temprana de problemas de salud. Los
distintos tamizajes descritos en mujeres con ST permiten la deteccién de
comorbilidades como enfermedad cardiovascular, disminucion de la densidad ésea
e infertilidad, sin embargo, a pesar de la importancia clinica y el potencial impacto
positivo del cumplimiento, existen barreras como la falta de calidad de atencién
médica y la accesibilidad limitada a servicios médicos especializados que pueden
influir en la adherencia a este proceso. En este trabajo se propone analizar a fondo

el cumplimiento de los tamizajes en mujeres con ST, determinando las razones
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detras del cumplimiento subdptimo, identificando estrategias efectivas para
superar las barreras y resaltando la importancia crucial del seguimiento médico
regular en el manejo de las pacientes. Al hacerlo, se busca mejorar la calidad de

atencién y el bienestar de las personas afectadas por esta condicion genética.
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PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incumplimiento de los tamizajes en mujeres con sindrome de Turner limita la
deteccién temprana y la intervencién oportuna de comorbilidades frecuentemente
presentadas en estas pacientes. Aunque la literatura médica ha abordado diversos
aspectos de esta afeccion genética, la investigacion centrada en el andlisis de las
razones subyacentes al incumplimiento de los programas de tamizaje y en la
identificacidon de estrategias efectivas para mejorar la adherencia es limitada y por
ello creemos prioritario comprender en profundidad las razones que contribuyen al
incumplimiento e identificar estrategias para superar estas barreras, mejorar la
adherencia de los tamizajes y, en Ultima instancia, optimizar la gestion y el bienestar

de las personas afectadas por esta enfermedad.
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JUSTIFICACION

El INCMNSZ es un centro de referencia para la atencion de condiciones que
requieren un tercer nivel de atencion, incluyendo ST. En la Clinica de Salud
Reproductiva (CSR) se da seguimiento a una poblacién importante de mujeres con
ST sin embargo desconocemos la frecuencia del cumplimiento de los tamizajes
indicados en esta poblacién. Los resultados de este estudio pueden servir como
base para el desarrollo de programas de intervencién y educacion que aborden las
barreras identificadas y fomenten el cumplimiento de los tamizajes todo ello

ecaminado a mejorar la atencion de las mujeres con ST.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el cumplimiento de los tamizajes recomendados en mujeres con Sindrome
de Turner atendidas en la consulta de la Clinica de Salud Reproductiva comparadas

con aquellas que se atienden en otro departamento del INCMNSZ?
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HIPOTESIS

Hipétesis alterna: En mujeres con diagndstico de Sindrome de Turner que
se atienden en la Clinica de Salud Reproductiva el cumplimiento de cada
uno de los tamizajes recomendados serda mayor que en aquellas atendidas

en otros departamentos.

Hipétesis nula: En mujeres con diagnostico de Sindrome de Turner que se
atienden en la Clinica de Salud Reproductiva el cumplimiento de cada uno
de los tamizajes recomendados no serd mayor que en aquellas atendidas en

otros departamentos.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

e Determinar la frecuencia del cumplimiento de los tamizajes
recomendados en mujeres con Sindrome de Turner que se asisten a
la Clinica de Salud Reproductiva durante el periodo comprendido
entre 2017 al 2021 y su comparacién con mujeres atendidas en otros

departamentos.

Objetivos Especificos:

Describir la proporcion de mujeres con sindrome de Turner atendidas en el
Instituto que acuden a la CSR.

Determinar las caracteristicas clinicas y antropométricas de mujeres con
Sindrome de Turner atendidas en la CSR.

Evaluar en nuestra poblacion las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas al sindrome.

Describir los cariotipos mas frecuentes asociados a Sindrome de Turner de
las mujeres incluidas.

Describir las diferencias de las caracteristicas clinicas estratificando segun
diagnostico genético (45X0 vs otros cariotipos).

Determinar la probabilidad de cumplimiento de los tamizajes de las mujeres
que se atienden en la CSR comparadas con aquellas que acuden a otros

departamentos.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio
1. Descriptivo.
2. Observacional.
3. Transversal.

4. Retrolectivo.

Ubicacion temporal y espacial
Mujeres con diagndstico de Sindrome de Turner atendidas en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran durante los afios comprendidos

del 2017 a 2021, Ciudad de México, México.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusion:
e Mujeres con diagnéstico genético de sindrome de Turner diagnosticado por

cariotipo.

Exclusion:
e Pacientes sin seguimiento en el periodo correspondiente para la

inclusion.
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Eliminacion:
e Pacientes sin informacién disponible en los ultimos cinco anos.
e Pacientes que fallecieron sin completar el tiempo requerido para evaluar el

cumplimiento de los tamizajes.

Tamano de la muestra
No se requirid el calculo del tamafo ya que se recolectaron los datos de los

pacientes con diagnostico de ST durante el periodo referido.

Procedimiento

Inicialmente se identificaron, por medio de la busqueda en el archivo clinico
pacientes con diagnostico de Sindrome de Turner, atendidas en los diferentes
departamentos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador
Zubiran. Se realizo la busqueda por medio del diagndstico registrado y numero de
registro correspondiente para cada expediente. Se incluyeron a las mujeres que
cumplian con los criterios de seleccion y se obtuvo un registro estandarizado de
las variables clinica, bioquimicas y de imagen de interés. Los datos clinicos,
bioquimicos y de imagen recolectados se tomaron de las notas del expediente
fisico y expediente electronico (SOTECI) de los diferentes departamentos tratantes
en los afnos correspondidos (2017 a 2021). Se registro el nimero de estudios
realizados en el tiempo comprendido de los siguientes estudios perfil tiroideo,
pruebes de funcionamiento hepatico, citometria hematica, 25-hidroxivitamida D,

perfil de lipidos, gammaglutamil transferasa, hemoglobina glucosilada. Se registro
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la presencia de al menos 1 de los siguientes estudios anticuerpos anti-tiroideos,
anticuerpos anti-enfermedad célica, ultrasénico renal, ecocardiograma,
audiometria, densitometria 6sea, también se registré la presencia o no de cariotipo
en el expediente fisico y el diagndstico genético. También se registré la presencia
y tipo de malformaciones cardiacas, malformaciones renales y la presencia de y
tipo de enfermedades autoinmunes. Para la evaluacién de los tamizajes realizados
anualmente (perfil tiroideo, pruebes de funcionamiento hepatico, citometria
hematica, 25-hidroxivitamida D, perfil de lipidos, gammaglutamil transferasa,
hemoglobina glucosilada) se consideré cumplimiento si presentaban 4 o 5 estudios
en el sistema (>80%). Se considero cumplimiento de los siguientes estudios
anticuerpos anti-tiroideos, anticuerpos anti-enfermedad célica, ultrasénico renal,
ecocardiograma, audiometria, densitometria 6sea de al menos 1 resultado en el
tiempo comprendido del estudio. Con la informacion recolectada se integré una
base de datos estadistica electrdnica utilizando el paquete estadistico SPSSv25 y
Excel 2021 de Microsoft Office, realizando posteriormente el analisis de la misma,

considerando una diferencia estadisticamente significativa un valor de p= < 0.05.

Definicion de variables

Variable Definicion Categori | Tipo de A.
operacional a Variable Estadistico
s
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Edad. Tiempo en afos | Afios Cuantitativ | Medida de
que ha trascurrido a discreta | tendencia
desde el central.
nacimiento.

Cariotipo Presencia del | Si Cualitativa | Porcentaje
estudio cariotipo | No nominal
dentro del
expediente
(Conjunto
completo de los
cromosomas de
un individuo)

Mosaico Presencia de | Si Cualitativo | Porcentaje

Genético. mosaico No dicotémica |y razoén.
genético/ausenci
a de mosaico
genético

Talla Tamafo de wun|cm Cuantitativ | Medida de
individuo desde la a discreta | tendencia
coronilla de la central.

cabeza hasta los

pies.
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Peso Fuerza que ejerce | kg Cualitativa | Medida de
la gravedad sobre discreta. tendencia
una masa. central.

indice de masa | Nimero que se | Kg/m2 Cuantitativ | Medida de

Corporal. calcula con base a discreta | tendencia
en el peso y talla central.
de un individuo.

Pruebas de Numero de | Si Cualitativa | Porcentaje

Funcion tiroidea. | resultados en los | No nominal
5 anos analizados
(debe  ser al
menos 1 por afo)

Enzimas Numero de | Si Cualitativa | Porcentaje.

hepéaticas resultados de | No nominal
AST/ALT en los 5
afnos analizados
(debe  ser al
menos 1 por afo)

Fosfatasa Numero de | Si Cualitativa

alcalina. resultados en los | No nominal

5 anos analizados
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(debe  ser al

menos 1 por afno)

GGT Numero de | Si Cualitativa
(gamma-glutamil | resultados en los | No nominal
transferasa) 5 aflos analizados

(debe  ser al

menos 1 por afo)
Hemoglobina Numero de | Si Cualitativa
glicada. resultados en los | No nominal

5 afios analizados

(debe  ser al

menos 1 por afo)
25-hidroxi Numero de | Si Cualitativa
Vitamina D resultados en los | No nominal

5 afios analizados

(debe  ser al

menos 1 cada 3

anos)
Densitometria Presencia del al | Si Cualitativa
osea menos un estudio | No nominal

dentro de los 5

anos analizados.
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Anticuerpos Presencia o | Si Cualitativa
Anti-gliadina ausencia dentro | No nominal
deaminada de los 5 afos
analizados.
Anticuerpos Presencia o | Si Cualitativa
Anti- ausencia dentro | No nominal
transglutaminas | de los 5 afos
a analizados.
Presencia o|Si Cualitativa
Anticuerpos ausencia dentro | No nominal
Anti-endomisio de los 5 afos
analizados.
Ultrasonido Presencia o|Si Cualitativa
renal. ausencia en el|No nominal
historial clinico.
Ecocardiograma | Presencia del al | Si Cualitativa
menos un estudio | No nominal

30



dentro de los 5

anos analizados.

Audiometria Presencia del al Si Cualitativa
menos un estudio | No nominal
dentro de los 5

anos analizados.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis exploratorio para determinar la distribucién de los datos y la
descripcion de los mismos. Las variables se evaluaron dependiendo del resultado
de las pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov). Para la evaluacién de las
variables cuantitativas se usé media y desviacién estandar (distribucién normal) o
mediana y P25-75 (distribucién no normal). Las variables categodricas se presentan
como frecuencia y porcentaje. Para realizar la comparacion de distribucion de
variables dimensionales se usd prueba U de Mann-Whitney y para variables
proporcionales prueba exacta de Fisher. Se realiz6 una regresién logistica binomial
patra determinar la probabilidad del cumplimiento de los tamizajes segun en
departamento de atencion (CSR vs otros departamentos). Se considerd

significancia estadistica con un valor de p<0.05.
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Aspectos éticos

El presente estudio cumplié con las consideraciones formuladas en la declaraciéon
de Helsinki y su modificacion de Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong Kong en
1989; para los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, ademas,
se apego a las consideraciones formuladas en la investigacion para la salud de la
Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y al instructivo para la
operacion de la comisién de investigacion cientifica y de los comités locales del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran”. Por ser un
estudio retrolectivo, descriptivo y sin intervencién, no se requirid la firma del
consentimiento informado por el participante. Los investigadores no realizaron
intervencién alguna, su labor consistié Unicamente en revisar los expedientes
clinicos de los sujetos incluidos y la obtencién de resultados de las variables
bioquimicas medidas. Se solicitd permiso por escrito al archivo clinico y por medio
de la direccion de ensefianza e investigacion para tener acceso a los expedientes

clinicos escritos y/o electronicos (Soteci).

Recursos, financiamiento y factibilidad
Este protocolo no requirié financiamiento externo ni gasto por el participante, por
lo que se consider6 factible su realizacién, sélo se describen los resultados de las

variables sin realizar alguna intervencion.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 2017 a 2021 se registraron 124 mujeres con
diagnostico de ST. Se excluyeron 14 mujeres en los que no coincidian con el
diagnostico y se eliminaron 45 pacientes por no contar con informacién disponible
en el periodo comprendido del estudio; fueron incluidas 65 pacientes quienes
cumplieron los criterios de seleccion y con los que se realizo el andlisis estadistico.

(Gréafico 1)

Registros con diagndstico de Sindrome
de Turner n=124

!

Registros seleccionados para evaluaciéon
detallada. n= 111

!

Registros incluidos en el estudio.

Registros excluidos sin diagnéstico de
Sindrome de Turner n =14

Registros excluidos/eliminados. n=45

n =65

Grafico 1. Diagrama de flujo de pacientes.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

La mediana de edad actual y de diagndstico fue de 37 (p25-p50: 21-78) y 11 afios
(p25-p50: 0-26), respectivamente. En el 12.3% (n=8) de mujeres se realizd el
diagnéstico en etapa neonatal. En la mayoria de la poblacién (n=30, 46.1%) el
cariotipo fue 45X0, seguido de Isocromosoma X (n=10, 15.3%) y 45X0/46XX (n=9,

13.8%). Solo el 15.4% (n=10) de las pacientes presentaron menarca espontanea.
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Al evaluar las comorbilidades de la poblacion, el 44.6% (n=29) de los casos
present6 antecedentes de malformaciones relacionadas con el sindrome de Turner,
de estos, un 23.1% (n=15) presentaron malformaciones cardiacas, mientras que un
21.5% (n=14) malformaciones renales. Ademas, se identific6 que un 15.4% (10
casos) de las mujeres tenia antecedente de aorta bivalva y 5 de ellas (7.7%) de

coartacion adrtica. La mediana del peso y talla de las pacientes fue 53.6 kg. (p25-

p75:38-109 kg.) y 1.43 m (p25-p75: 1.33-1.71 m), respectivamente. (Tabla 1, 2 y 3.

Grafico 2)

Edad (afios) 37 (21-78)
Edad al diagndstico (afos) 11 (0-26)
Menarca espontanea (Si) 10 (15.4%)

Antecedente de enfermedad 30 (46.2%)
autoinmune (Si)

Malformacion (Si)

- Cardiacas 15 (23.1%)

- Renales 14 (21.5%)
Peso (kg.) 53.6 (38- 109)
Talla (m) 143.4 (1.33 -1.71)
IMC (kg/m?) 26.2 (19-45)

Variables dimensionales: mediana (p25-p75)
Variables categoéricas: n(%

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacién. En 7 mujeres no se calcul6 IMC.
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45 X0 30 (46.1)
45X0/46XX 9(13.8)
45X0/46XY* 3(4.6)
Triple X 3 (4.6)
Del X 2 (3
Isocroma 10 (15.3)
Otros ** 3 (4.6)
Se desconoce 5 (7.6)

n(%)
*Disgenesia gonadal mixta
**Qtros: material cromosoma Y (10-12%), isocromosomas 46,X, iXq

Tabla 2. Diagnéstico genético de ST confirmado por cariotipo de linfocitos en

sangre periférica.

60

49 (75.3%)
50
40

30

20

10 (15.4%)

10
5 (7.7%)
0 —

Aorta bivalva Coartacion de la aorta Ninguna Se desconoce

Grafico 2: Malformaciones cardiacas en la poblacion de estudio (n=65).
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Rifion en herradura 4 (6.2)

Doble sistema colector 2(3.1)
Hipoplasia renal 3 (4.6)
Agenesia renal 1(1.5)
Otras* 3 (4.6)
Estenosis de union 1(1.5)
uteropielica

Variables categéricas: n(%)
*otras: Atrofia renal izquierda, mal rotacién, duplicacion renal derecha.

Tabla 3. Antecedente de malformaciones renales de las mujeres con ST incluidas.

Se analizaron las caracteristicas clinicas y antropométricas de las mujeres
dividiendolas en grupos segun el cariotipo (45XO vs otros cariotipos). En la tabla 4
se pueden observar las diferencias entre distintas variables; la edad de diagndstico
de las mujeres con cariotipo clasico fue significativamente menor que las mujeres
con otros cariotipos (8 vs 13 anos, p=0.009). A pesar de que el antecedente de
menarca espontanea se presentdé con mayor frecuencia en el grupo de otros
cariotipos (6.5% vs 24.1%, p=0.076), no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa. No se encontr6 diferencia entre otras variables de interés incluyendo
antecedentes de malformaciones, enfermedades autoinmunidad y otras variables

antropomeétricas.
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Edad al diagndstico (afios) 8 (1-15) 3(9-17) 0.009**
Menarca espontanea (si) 2 (6.5) 7 (24.1) 0.076
Enfermedades 15 (50) 14 (48.3) 0.59
Autoinmunes (Si)

Malformacion renal (Si) 5 (16.6) 9 (30) 0.225
Malformaciones 8 (26.6) 6 (20) 0.214
Cardiacas (Si)

Talla (m) 143.5 (141-149.75)  141.0 (138-145) 0.151
IMC 25.4 (23.8-29.2) 23.8(21.8-28.8) 0.314

*Otros: 45X0/46XX, 45X0/46XY, Triple X, Delecién X, Isocroma
**p<0.05

Variables dimensionales: U- Mann Whitney. Mediana (p25-p75)
Variable categoricas: Prueba exacta de Fisher n(%)

Tabla 4. Variables clinicas y antropométricas segun diagndstico genético. En 5
mujeres no se conocia el cariotipo.

Al evaluar la proporcion de mujeres con ST del INCMNSZ que realizan su
seguimiento en la CSR, encontramos que solamente un 45 % (n=29) de ellas fueron
atendidas en la Clinica durante el periodo en el que se realizé la inclusién de

pacientes. El 46% (n=30) recibié su atencién en el Servicio de Endocrinologia y 6%

(n=4) acudia al Servicio de Medicina Interna (Grafico 3).
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n=4(
(6%)

n=30
(46%)

m Biologia de la Reproduccion = Endocrinologia30

Mecidicina interna m Genetica

Grafico 3: Mujeres con ST atendidas en los diferentes departamentos del
INCMNSZ (n=65).

CUMPLIMIENTO DE TAMIZAJES

Considerando el cumplimiento de los examenes de deteccion recomendados
anualmente como la realizacion de minimo 4 estudios de tamizaje en 5 afios de
atencién (>80%), se observoé que las tasas de cumplimiento fueron del 30.7%
(n=20) para PFT, del 23% (n=15) para BH, del 18.4% (n=12) para PFH, del 3.4%
(n=1) para GGT, del 47.6% (n=31) para el perfil de lipidos, del 3.4% (n=1) para
HbA1C y del 90.8% (n=59) para 25-hidroxi vitamina D, respectivamente (Tabla 5A).
Al evaluar la realizacién de los tamizajes sugeridos al menos una vez durante su
atencién se encontraron tasas de cumplimiento para los anticuerpos anti-tiroideos
y anti-gliadina deaminada de un 61.5% (n=40) y 50.7% (n=33), respectivamente.
Los anticuerpos anti-endomisio y anti-transglutaminasa tuvieron una menor tasa
de cumplimiento (Tabla 5B)

A)
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Prueba Funcion Tiroidea 20 (30.7)
Biometria Hematica 15 (23)
Pruebas de Funcion 12 (18.4)

Hepatica
Gama-Glutamil 1(3.4)
Transferasa
Perfil de Lipidos 31 (47.6)
Hemoglobina Glicosilada 1(1.5)
25-Hidroxi Vitamina D 59 (90.8)

*>80% de cumplimiento (minimo 4 tamizajes en 5 afios)
Variables categoéricas: n(%)

B)

Anticuerpos anti tiroideos 40 (61.5)
Anticuerpos anti-gliadina 33 (50.7)
Anticuerpos anti-endomisio 19 (29.2)
Anticuerpos anti- 20 (30.7)

transglutaminasa

*Al menos un estudio realizado durante 5 afios.
Variables categoéricas: n(%)

Tabla 5: Cumplimiento de los tamizajes bioquimicos anuales (A) y sugeridos
en una sola ocasion (B). Se considerd el cumplimiento de los exdmenes de
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deteccién anuales como la realizacion de minimo 4 estudios de tamizaje en 5 afios
de atencién (>80%).

Entre los tamizajes recomendados cada cinco afos, se encontrdé una mayor
frecuencia del cumplimiento para densitometria 6sea (81.5%), seguidas del
ecocardiograma (49%) y la audiometria (30.7%). En la mayoria de la poblacion
(79.9%) se solicitd un ultrasonido renal, que se considera necesario al menos en

algin momento a lo largo de la vida de las mujeres con ST. (Tabla 6).

Variable Total
n=65
Ultrasonido renal* 50 (79.9)
Audiometria 20 (30.7)
Densitometria 6sea 53 (81.5)
Ecocardiograma 32 (49.2)

*Solo recomendado realizar en una ocasion
n(%)

Tabla 6. Cumplimiento de los tamizajes sugeridos cada 5 afios.

Al evaluar las diferencias en el cumplimiento de los tamizajes, segun los
departamentos en los que se brindé atencion y seguimiento a las pacientes, no se
encontraron diferencia en la mayoria de los estudios de deteccion. Se encontrd una
mayor proporcion de cumplimiento en los tamizajes de enfermedades autoinmunes

en mujeres que se recibieron atencion en la CSR, observando una diferencia
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estadisticamente significativa en la realizacién de anticuerpos anti-gliadina (75.9%

vs 30.6%, p<0.001). (Tabla 7)

A)

Pruebas de funcion
Tiroidea >80%

Biometria Hematica

Pruebas de Funcién
Hepatica

Gama-Glutamil
Transferasa

Perfil de Lipidos

Hemoglobina
glicosilada

25- Hidroxi vitamina D

8 (27.6)

5(17.2)

5(17.2)

1 (3.4)

15(51.7)

1(3.4)

26 (89.7)

12(33.3)

10(27.8)

7(19.4)

16(44.4)

0

33 (91.7)

0.788

0.384

0.54

0.84

0.622

0.84

0.55
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B)

Anti cuerpos anti 0 (55.6)

tiroideos

Anticuerpos anti-gliadina 22 (75.9) 11 (30.6) <0.001*
deaminada

Anticuerpos anti.- 9 (31) 10 (27.8) 0.791
endomisio

Anticuerpos anti- 11 (37.9) 9 (25) 0.291

transglutaminasa

*Otros departamentos: Endocrinologia, Medicina Interna y Genética.
**P<0.05
n(%)

Tabla 7: Cumplimiento de los tamizajes bioquimicos anuales (A) y sugeridos en una
sola ocasién (B). Se considerd el cumplimiento de los exdmenes de deteccion
anuales como la realizacion de minimo 4 estudios de tamizaje en 5 afios de atencién

(>80%).

Al evaluar las diferencias entre los tamizajes de imagen y auxiliares de diagndstico,
las mujeres atendidas en la CSR presentaron similar frecuencia de cumplimiento
en la realizacién de USG renal (82.8% vs 72.2%, p=0.384) y densitometria ésea
(86.2% vs 77.8%, p=0.524); Se encontré6 una diferencia estadisticamente

significativa en la realizacion de audiometria y ecocardiograma mostrando mayor
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frecuencia de cumplimiento las mujeres atendidas en CSR comparadas con otros

departamentos del Instituto (Tabla 6).

USG Renal™* 24 (82.8) 26 (72.2) 0.384
Audiometria 14 (48.3) 6 (16.7) 0.008**
Densitometria 25 (86.2) 28 (77.8) 0.524
osea

Ecocardiograma 19 (65.5) 13 (31.1) 0.025**

*Otros departamentos: Endocrinologia, Medicina Interna y Genética.
**P<0.05

***Solo recomendado realizar en una ocasion
n(%)

Tabla 6. Cumplimiento de los tamizajes sugeridos cada 5 afios segun

Departamento de seguimiento.

Al evaluar la probabilidad de realizar los tamizajes dependiendo del servicio en el
que se realizaba el seguimiento, las mujeres atendidas en la CSR mostraron una
mayor probabilidad de cumplimiento de tamizajes en anticuerpos anti-gliadina (OR
7.14 1C95% 2.36-21.61, p=0.001), audiometria (OR 4.66 IC95% 1.49-14.58, p=

0.008) y ecocardiograma (OR 3.36 1C95% 1.2-9.36, p=0.02) (Tabla 7).

A)
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B OR IC 95% p
Pruebas de funcion Tiroidea 0.272 1.31 0.45-3.82 0.618
>80%
Biometria Hematica 0.613 1.84 0.551 6.18
Pruebas de Funcién Hepatica | 0.147 1.15 0.326-4.12 0.82
Perfil de Lipidos -0.292 0.747 0.28-1.99 0.747
Anti cuerpos anti tiroideos 0.575 0.271 0.638-4.95 0.271
Anticuerpos anti-gliadina 1.96 7.14 2.36-21.61 0.001*
deaminada
Anticuerpos anti.-endomisio 0.22 1.17 0.4-3.42 0.774
Anticuerpos anti- 0.606 1.83 0.63-5.31 0.264
transglutaminasa
Andlisis con regresion logistica binaria
B)
B OR IC 95% p
USG Renal 0.613 1.84 0.551-6.18 0.320
Audiometria 1.54 4.66 1.49-14.58 0.008*
Densitometria ésea 0.58 1.78 0.47-6.65 0.388
Ecocardiograma 1.21 3.36 1.2-9.36 0.02*

Andlisis con regresion logistica binaria

Tabla 7. Probabilidad de cumplimiento de tamizajes bioquimicas (A) y de

imagen/auxiliares (B), de las mujeres con Sindrome de Turner segun departamento

de atencién/seguimiento (Grupo de referencia: mujeres atendidas en CSR).
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DISCUSION

El incumplimiento de los tamizajes en mujeres con sindrome de Turner limita la
deteccion temprana y la intervencién oportuna de comorbilidades con alta
prevalencia en estas pacientes. En la Clinica de Salud Reproductiva (CSR) se da
seguimiento a una poblacion importante de mujeres con ST por lo que la
investigacién centrada en el andlisis de las razones subyacentes al incumplimiento
de los programas de tamizaje y en la identificacidon de estrategias efectivas para
mejorar la adherencia, es prioritatorio.

Existe una considerable heterogeneidad de las caracteristicas fenotipicas y
presentacion clinica de mujeres con ST; a pesar de que el diagnodstico puede
sospecharse en muchos casos desde antes del nacimiento, por medio de datos
ultrasonograficos especificos, el retraso en el diagndstico es un problema frecuente
en las mujeres con esta condicién. En nuestra poblacién la mediana de edad al
diagnostico fue de 11 afos (p25-p50: 0-26) lo cual es similar a lo reportado en
otras cohortes; la edad de diagnéstico de las mujeres con cariotipo 45X0 fue
significativamente menor que las mujeres con otros cariotipos (8 vs 13 afos,
p=0.009). Unicamente en el 12.3% (n=8) de mujeres de nuestra poblacién se realizé
el diagndstico en etapa neonatal. Esto contrasta con lo reportado por otros autores
que refieren que el diagnostico en el 30% de los casos se realiza antes de la
infancia, por lo que es importante mejorar los programas de deteccién temprana
en etapa prenatal por medio de ultrasonido y herramientas de diagndstico genético.
Se han reportado mas de 20 alteraciones cromosémicas asociadas al ST por lo

que, al igual que las caracteristicas fenotipicas, las caracteristicas génicas de la
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enfermedad también son diversas. Al igual que otras cohortes, la mayoria de las
mujeres con ST en nuestro estudio mostraron un cariotipo 45X0 (46.1%, (n=30),
seguido de Isocromosoma X (n=10, 15.3%) y 45X0/46XX (n=9, 13.8%).

La mediana de talla de nuestra poblacion fue 1.43 m (p25-p75: 1.33-1.71 m);
Berlinde y cols. encontraron en 120 mujeres adultas con ST una media de talla de
153.3 + 5.2 cm. aunque si consideramos la menor talla de la poblacién mexicana
es dificil realizar la comparacién con otras cohortes.

Una de las manifestaciones mas frecuentes en mujeres con esta afeccién es la
ausencia de menarca; en nuestra poblacién solo el 15.4% (n=10) de las pacientes
presentaron menarca espontanea lo cual es similar a lo reportado por otros
autores. De forma interesante, en nuestra poblacién la menarca espontanea se
presenté mas frecuentemente en el grupo de mosaicos; estas pacientes tienden a
presentar un fenotipo menos grave del sindrome por lo que muchas de ellas no son
diagnosticadas hasta la edad adulta cuando buscan embarazo o cuando presentan
complicaciones asociadas al sindrome, principalmente relacionadas a enfermedad
cardiovascular.

Las mujeres con ST tienen un mayor riesgo de malformaciones cardiacas
principalmente valvula aértica bicuspide y coartacién adrtica; solo el 23.1% (n=15)
de nuestra poblacién presentaron malformaciones cardiacas de las cuales la mas
frecuente fue aorta bivalva (10 casos) y coartacién adrtica (5 casos).

El ST aumenta el riesgo de trastornos autoinmunitarios, incluidos el hipotiroidismo,
la enfermedad celiaca y la enfermedad inflamatoria intestinal. En las mujeres

evaluadas, se presentd alguna enfermedad autoinmune en el 46.2% (n=30) de las
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mujeres, lo cual fue mayor a lo reportado en la mayoria de las cohortes. Al igual que
otras poblaciones, la enfermedad autoinmune mas prevalente fue hipotirodismo
(n=26, 40%).

Al evaluar el departamento en las cuales las mujeres con ST recibian atencién
medica/seguimiento, solamente un 45% (n=29) de ellas se atendian en la CSR; se
debe realizar un esfuerzo en identificar desde su ingreso o referencia al Instituto a
estas pacientes para su atencién en nuestro servicio y mejorar el porcentaje de
mujeres que acuden a la Clinica. Las tasas de cumplimiento de los tamizajes de
manera global fueron del 30.7% (n=20) para PFT, del 23% (n=15) para BH, del
18.4% (n=12) para PFH, del 3.4% (n=1) para GGT, del 47.6% (n=31) para el perfil
de lipidos, del 3.4% (n=1) para HbA1C y del 90.8% (n=59) para 25-OH vitamina D,
respectivamente. Como podria esperarse, se encontrd una mayor tasa de
cumplimiento de los tamizajes que requieren menor frecuencia de realizacién como
anticuerpos anti-tiroideos 61.5% y anti-gliadina desaminada 50.7% vy
ecocardiograma (49%). Los tamizajes que mostraron mayor cumplimento en
nuestra poblacién fueron densitometria 6sea (81.5%) y ultrasonido renal (79.9%).
No se encontraron otras cohortes en las que se evallen el cumplimiento de los
tamizajes recomendados lo cual limita la comparacién de los datos obtenidos.

El examen audiométrico es importante ya que alrededor del 15 % de las mujeres
con ST experimentan una pérdida auditiva significativa; en nuestra cohorte solo el
30.7% cumpli6 con la realizacion de audiometria durante su seguimiento,

probablemente por la poca disponibilidad de este estudio en el Instituto lo cual
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podria generar un area de oportunidad para mejorar este tamizaje dado su
repercusion ya mencionada.

De forma general, se encontré una mayor proporcién de cumplimiento en los
tamizajes de enfermedades autoinmunes en las mujeres atendidas en la CSR. Solo
en 49.2% de las mujeres incluidas se realizd ecocardiograma; se encontré una
probabilidad de 3.36 (IC95% 1.2-9.36, p=0.02) veces mayor en el cumplimiento de
este tamizaje si las mujeres se atendian en la CSR. Independientemente del
departamento en el que se realice su seguimiento y si consideramos que la
enfermedad cardiovascular es unas de las principales causas de mortalidad en las
mujeres con ST, debe priorizarse la mejoria del cumplimiento del ecocardiograma
para disminuir la frecuencia de comorbilidades y muertes cardiovasculares en
nuestra poblacién.

Como fortalezas de nuestro trabajo, el nUmero de mujeres incluidas es mayor que
el de la mayoria de otras cohortes reportadas. Ademads, hasta nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que evalla el cumplimiento de tamizajes
de mujeres con ST en nuestro pais. Como debilidad del estudio algunos tamizajes
pudieron ser infraestimados debido a que no se cuenta de manera habitual con los
servicios que se requieren, como otorrinolaringologia y cardiologia. Ademas
durante el periodo de estudio algunas mujeres no acudieron a su atencién médica
debido a la contingencia por COVID-19 por lo cual no se pudo realizar los tamizajes
correspondientes, principalmente los sugeridos anualmente.

Consideramos que se debe poner especial atencién a mejorar el porcentaje de

mujeres con sindrome de Turner atendidas en la CSR y que en nuestro servicio
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debe priorizarse el mejorar el porcentaje de cumplimiento de los tamizajes y con
este trabajo, identificar estrategias para superar estas barreras, mejorar la
adherencia de los tamizajes y, en Ultima instancia, optimizar la gestién y el bienestar

de las mujeres afectadas por esta enfermedad.

CONCLUSIONES:

1. Menos del 50% de mujeres con ST que son atendidas en el INCMNSZ acuden a
la CSR para recibir atencion especializada; es necesario identificar a estas
pacientes desde el momento de su ingreso o referencia al Instituto, asegurando asi
su acceso a los servicios de nuestra clinica.

2. La mayoria de los tamizajes recomendados en esta poblacién no se realizan de
manera adecuada durante el seguimiento, independientemente del departamento
en el que se atiendan. Los tamizajes sugeridos anualmente son los que mostraron
la tasa mas baja de cumplimiento.

3. Es mas frecuente la realizacion de anticuerpos anti-endomisio, audiometria y
ecocardiograma en mujeres atendidas en la CSR en comparacion con aquellas que
reciben atencion en otros departamentos del INCMNSZ.

4. Debido a la importancia clinica y el potencial impacto positivo en el cumplimiento
de los tamizajes puede tener en la salud de las mujeres con ST, es prioritario
establecer estrategias dirigidas a abordar las barreras identificadas. Estas
iniciativas deben fomentar y facilitar el cumplimiento de los tamizajes, garantizando

asi una atencion integral y de calidad para las pacientes con ST en el INCMNSZ.
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