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RESUMEN

Antecedentes: El Sindrome de Turner es un trastorno cromosomico que afecta a 1
de cada 2 000 a 2 500 mujeres nacidas vivas y es el resultado de la pérdida parcial o
completa de uno de los cromosomas X. Se asocia a una constelacion de
caracteristicas clinicas, incluidos los trastornos autoinmunes. De las enfermedades
autoinmunes, la enfermedad tiroidea es la mas comun.

Objetivo: Determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas, en pacientes con
Sindrome de Turner del Centro Médico Nacional La Raza, en el servicio de
endocrinologia pediatrica.

Material y métodos: estudio observacional, transversal y retrospectivo de la
frecuencia de alteraciones tiroideas en pacientes con Sindrome de Turner en
seguimiento en el servicio de endocrinologia pediatrica del Centro Médico Nacional
La Raza en mujeres entre 1 y 18 afos de edad. Se utilizo estadistica descriptiva con
frecuencias y porcentajes, medidas de tendencia central, dispersion segun la
distribucién asi como analisis estadistico de SPSS v26.

Resultados: se analizaron 159 expedientes de los cuales 12 fueron excluidos al no
cumplir con los criterios de inclusion, dejando un total de 147 expedientes de
pacientes con Sindrome de Turner. Se encontré que el 44.9% de ellas tenian una
alteracion tiroidea (n=66) y en el 4.1% se desconocia (n=6).

Discusion: en este estudio, la frecuencia de alteraciones tiroideas en pacientes con
Sindrome de Turner fue de 44.9%, dato similar reportado en la literatura, con una
frecuencia de 20-50%, otras desde un 15-39%, sin embargo, otros reportan que
estas alteraciones se presentan hasta en un 80%, lo cual podria estar en relacion
con la edad de las pacientes estudiadas, ya que la frecuencia de alteraciones
tiroideas incrementa con la edad.

Conclusiones: la enfermedad tiroidea es una de las alteraciones que comunmente
se encuentran en las pacientes con Sindrome de Turner, siendo mayor la frecuencia
en este grupo de pacientes, comparado con la poblacién general.



MARCO TEORICO

El Sindrome de Turner (ST) o Ullrich-Turner, es un trastorno cromosémico que
afecta a 1 de cada 2 000 a 2 500 mujeres nacidas vivas y es el resultado de la
pérdida parcial o completa de uno de los cromosomas X (™). Se asocia a una
constelacion de caracteristicas clinicas ®, como la apariencia facial caracteristica,
cuello alado y linfedema ©), trastornos endocrinos, como talla baja, hipogonadismo
hipergonadotrdpico, intolerancia a los carbohidratos, diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2,
tiroiditis e hipotiroidismo, mayor riesgo de enfermedades autoinmunes, anomalias
cardiovasculares y renales, pérdida auditiva sensorial, malformaciones esqueléticas,
anomalias oftalmoldgicas, deterioro neurocognitivo de severidad variable, entre
otras. De las enfermedades autoinmunes, la enfermedad tiroidea es la mas comun
@), La mortalidad aumenta 3 veces, especialmente debido a enfermedades
cardiovasculares, malformaciones congénitas, enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas, lo que resulta en una disminucion significativa de la
esperanza de vida @,

Las anomalias de los cromosomas sexuales pueden detectarse prenatalmente
mediante una muestra de vellosidades coridnicas o amniocentesis. La ecografia
puede desempefar un papel importante con datos que sugieran una mayor
probabilidad de ST, como el aumento de la translucencia nucal, la presencia de un
higroma quistico franco, coartacion de la aorta y/o defectos cardiacos del lado
izquierdo, braquicefalia, anomalias renales, polihidramnios, oligohidramos y retraso
del crecimiento. La deteccion anormal del suero materno de marcadores triples o
cuadruples (alfafetoproteina, gonadotropina corionica humana, inhibina A y estriol no
conjugado) también pueden sugerir el diagnéstico de ST. Cualquiera que sea el
estudio prenatal que se utilice, el analisis cromosomico debe realizarse después del
nacimiento en todas las pacientes ©).

Las mujeres con sindrome de Turner pueden presentar diferentes cariotipos, todos
los cuales carecen de material cromosomico X y conducen al desarrollo del
sindrome clinico. Los cariotipos incluyen: 45,X (pérdida completa de un cromosoma
X), asi como mosaicos de los mismos (por ejemplo, 45,X/46,XX; 45,X/47,XXX), la
presencia de un isocromosoma de cualquiera de los brazos cortos y largos,
cromosomas en anillo, la presencia de material de cromosoma Y y otros cariotipos
mas complejos. Alrededor del 40-50% de las mujeres con sindrome de Turner
presentan el cariotipo 45,X, el 15-25% tienen un mosaicismo 45,X/46,XX, el 20% de
las mujeres tienen un isocromosoma y los cromosomas X en anillo estan presentes
en pocas mujeres @1,

La haploinsuficiencia de genes en el cromosoma X puede dar lugar a una delecion
timica inadecuada de los linfocitos T autorreactivos, deterioro del reconocimiento y la
tolerancia del antigeno “propio”. Se sabe que el cromosoma X continene muchos
genes relacionados con la inmunidad, uno de ellos es FOXP3 (Forkhead box P3), el
cual es un regulador transcripcional esencial para el desarrollo y la funcién supresora
de las células T reguladoras, un subconjunto de linfocitos CD4+ &7, Las
alteraciones inmunitarias observadas en mujeres con ST incluyen una disminucién
en la proporcion de linfocitos CD4+ a CD8+, nieveles mas bajos de IgG y del
porcentaje de linfocitos CD4+, asi como un mayor porcentaje de células T CD8+.
Ademas, los niveles de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TGF (1) aumentaron en
estas pacientes, mientras que las citocinas antiinflamatorias (IL-10 y TGFp2)
disminuyeron ©,



Los haplotipos HLA-DR7; DQ2 y HLA-DR7; DQ9 también se asocian con la
autoinmunidad en estas pacientes (¢-10),

El impacto de un cariotipo especifico sobre la prevalencia de la autoinmunidad
tiroidea en mujeres con Sindrome de Turner también se ha abordado con resultados
contradictorios 112, De las enfermedades autoinmunes, la enfermedad tiroidea es
la mas comun @), Un metanalisis donde se incluyeron un total de 18 estudios
publicados desde 1986 hasta 2018, que representaban a 2719 pacientes con ST,
mostrO que mas de un tercio de las pacientes tenian enfermedades tiroideas
autoinmunes @3, La tiroiditis de Hashimoto es la enfermedad autoinmune mas
comun, mientras que la asociacion entre este sindrome y la enfermedad de Graves
ha sido significativamente menos frecuente 4.

La prevalencia tanto de la tiroiditis de Hashimoto como de la enfermedad de Graves,
es significativamente mayor en las niflas con ST que en la poblaciébn general
pediatrica, 10-20% frente a alrededor del 1.2% para tiroiditis de Hashimoto y 1.7-3%
vs 1.07% para enfermedad de Graves, respectivamente. Asimismo, prevalencia de
tiroiditis de Hashimoto se incrementa con la edad ®°. Hasta alrededor del 36-48% de
las pacientes con sindrome de Turner desarrollan anticuerpos antitiroglobulina (anti-
Tg) y antiperoxidasa (anti-TPO), mientras que no se ha encontrado evidencia
suficiente para la presencia de anticuerpos contra el receptor de TSH en la edad
pediatrica (16-18),

En México, en un articulo publicado en el 2013, de acuerdo con estadisticas de la
Asociacion de Sindrome de Turner en México A.C., se identificO que 28% de la
poblacion estudiada tenia hipotiroidismo 9. En otro estudio del Instituto Nacional de
Pediatria donde se analizaron 208 pacientes, 168 se presentaron sin tiroiditis
autoinmune y 40 con tiroiditis autoinmune (INP) 29,

No se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre el cariotipo 45,X
y la prevalencia general de autoanticuerpos seropositivos, por el contrario, hubo
asociaciones significativas entre el isocromosoma Xq y una mayor prevalencia de
anti-TPO y anti-Tg @9,

La mayoria (67.7%) de las pacientes con ST, que presentan inicialmente
hipotiroidismo subclinico evolucionan a hipotiroidismo manifiesto después de un
intervalo de aproximadamente 4.9 afios ®> - 23, De acuerdo con las guias, se
recomienda la deteccién de hipotiroidismo en el momento del diagndstico y luego en
intervalos anuales, asi como prueba de anticuerpos antitiroideos en caso de niveles
elevados de TSH. La monoterapia con levotiroxina se ha convertido en el pilar del
tratamiento del hipotiroidismo. 49,

El hipertiroidismo autoinmune (Enfermedad de Graves) tiene un curso clinico y una
respuesta al tratamiento similares en el ST que las mujeres sin ST @4,

OBJETIVOS

Objetivo general:

1. Determinar la frecuencia de alteraciones tiroideas, en pacientes con Sindrome
de Turner del Centro Médico Nacional La Raza, en el servicio de
endocrinologia pediatrica.
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Objetivos especificos:
1. Establecer la frecuencia de positividad de anticuerpos antitiroideos
(anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa) en las pacientes.

2. Determinar si las alteraciones tiroideas se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con algun cariotipo especifico.

3. Identificar las manifestaciones clinicas de hipotiroidismo e hipertiroidismo en
las pacientes con Sindrome de Turner.

MATERIAL Y METODOS

Se identificaron a las pacientes con Sindrome de Turner que llevan su seguimiento
en el Servicio de Endocrinologia pediatrica de la UMAE Centro Médico Nacional La
Raza, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se utilizd su expediente clinico electrénico para la determinacion de
variables, asi como el sistema electronico Modulab, donde se reportan los estudios
de laboratorio. Se utilizo estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para
describir las caracteristicas de la muestra. Para las variables cuantitativas se utilizd
medidas de tendencia central de acuerdo a la distribucion de la variable, asi como
dispersion segun la distribucion, rango intercuartil y analisis estadistico de SPSS
v26. Para determinar la distribucion normal o libre de las variables continuas se
utilizo la técnica de Kolmogorov.

Criterios de inclusion:
- Mujeres entre 1 y 18 afios de edad, con diagnostico de Sindrome de Turner
confirmado por cariotipo.
- Pacientes con Sindrome de Turner con perfil tiroideo y anticuerpos
antitiroideos (anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa) reportados en el
sistema electronico Modulab.

Criterios de no inclusion:
- Pacientes con sospecha de Sindrome de Turner sin confirmacion por
cariotipo.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con perfil tiroideo y anticuerpos realizados en otra unidad médica.

ASPECTOS ETICOS
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la UMAE.

RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

No requirié financiamiento y fue factible, ya que las variables como edad, cariotipo y
los sintomas de hipotiroidismo e hipertiroidismo, fueron evaluados del expediente
clinico electrénico y/o fisico, recursos con los que cuenta la unidad médica, asi como
los examenes de laboratorio, perfil tiroideo y anticuerpos antitiroideos que, de igual
manera, se realizan en la unidad médica.
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RESULTADOS

Posterior a la revision de los expedientes fisicos y electrénicos del 2020 al 2022 de
la consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional La Raza, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, se
identificaron a las pacientes con registro de diagnéstico de Sindrome de Turner, y se
encontraron los siguientes resultados.

Se analizaron 159 expedientes de los cuales 12 fueron excluidos al no cumplir con
los criterios de inclusion, dejando un total de 147 expedientes de pacientes con
Sindrome de Turner.

Grafico 1. Frecuencia y porcentajes de Se encontr6 que el
alteraciones tiroideas en pacientes con 44.9% de ellas tenian
Sindrome de Turner una alteracion tiroidea
(n=66) y el 4.1% se
desconocia (n=6)

(Grafico 1).

Al separar a las
pacientes de acuerdo a
su cariotipo, y buscar si
existia relacion con la
presencia de
B Con enfermedad tiroidea M Sin enfermedad tiroidea M Se desconoce alteraciones tiroideas, se
encontr6 que en el
48.5% de las pacientes con monosomia tenia alteracion tiroidea (n=48), mientras
gue en el caso las pacientes con mosaicismo, solo en el 32.3% se identificé alguna
(n=10). Siendo estadisticamente significativa la ausencia de relacion entre en
cariotipo y la alteracion tiroidea (p=0.016) (Grafico 2).

Grafico 2. Frecuencia de alteracion tiroidea de
acuerdo al cariotipo

B Con alteracion M Sin alteracion Se desconoce

49.50%

Monosomia Mosaicismo
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En cuanto a la presencia de anticuerpos antitiroglobulina, encontramos que, de las
pacientes con alteracion tiroidea, el 84.8% tenian anticuerpos negativos (n=56) y
solo el 15.2% anticuerpos positivos (n=10). De las pacientes sin alteracion tiroidea,
el 97.3% tenian anticuerpos negativos (n=73) (Grafico 3); de tal forma que, en el
89.1% del total de las pacientes estudiadas no se detectaron anticuerpos
antitiroglobulina (n=131).

En relacion a los anticuerpos antiperoxidasa, de las pacientes con anteracién
tiroidea, el 92.4% tenian anticuerpos negativos (n=61), asi como también fueron
negativos en el 96% de las pacientes sin alteracion tiroidea (Gréfico 4) lo que resulta
en un 91.8% (n=135) de la poblacion total. Siendo una mayor cantidad de pacientes
las que tenian anticuerpos negativos.

ANTICUERPOS ANTICUERPOS
ANTITIROGLOBULINA ANTIPEROXIDASA
B Negativos M Positivos B Negativos M Positivos

CON ALTERACION SIN ALTERACION CON ALTERACION SIN ALTERACION
TIROIDEA TIROIDEA TIROIDEA TIROIDEA
Graéfico 3. Presencia de anticuerpos Grafico 4. Presencia de anticuerpos
antitiroglobulina. antiperoxidasa.

En cuanto a la presencia de anticuerpos en relacién al cariotipo, encontramos que,
en las pacientes con monosomia, el 8.1% tenian anticuerpos antitiroglobulina
positivos (n=8), y en las pacientes con mosaicismo, fueron positivos en el
9.7%.(p=0.902).

En lo que respecta a los anticuerpos antiperoxidasa, en las pacientes con
monosomia fueron positivos en el 5.1%, y en las paciente con mosiacismo en el
6.5%.(p=0.915) (Gréfico 5).
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Grafico 5. Anticuerpos de acuerdo al cariotipo
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En cuanto a la identificacién de manifestaciones clinicas, de las 67 pacientes con
alteracion tiroidea, 77.6% presentaban algin sintoma de hipotiroidismo (n=52);
mientras que so6lo el 6.7% (n=5) de las pacientes sin alteracion tiroidea, lo
presentaron.

La piel seca se present6 en 10 pacientes (14.9%), seguido de la caida del cabello en
5 pacientes (7.5%), fatiga en 4 pacientes (6%), constipacion en 3 pacientes (4.5%) e
intolerancia al frio en 2 pacientes (3%). Siendo el sintoma mas comun la piel seca
(Gréfico 6).

Grafico 6. Presencia de sintomas de hipotiroidismo

12

10

Fatiga Piel seca Constipacion  Caida del cabello Intolerancia al
frio

>

N

Por otro lado, los sintomas de hipertiroidismo como taquicardia, temblor y
exoftalmos, s6lo se presentaron en una paciente (1.5%), negando intolerancia al
calor, siendo la Unica con hipertiroidismo del total de la poblacién.

El bocio, se presentd solo en 4 pacientes (6%), siendo este poco frecuente en
nuestra poblacion con sindrome de Turner.

Por dltimo, los valores expresados en mediana (p25-75) de hormonas tiroideas de
las pacientes fueron los siguientes: TSH 5.56 pU/ml (3.88-8.81), T3T 1.72 ng/ml
(1.28-188), T3L 5.56 pg/ml (4.34-7.8), TAT 8.41 ug/dl (7.39-10.75) y T4L 1.29 ng/dl
(2.03-1.57).
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DISCUSION

En nuestro estudio, la frecuencia de alteraciones tiroideas en pacientes con
Sindrome de Turner fue de 44.9%, dato similar reportado en la literatura, con una
frecuencia de 20-50% @, otras desde un 15-39% 19, sin embargo, otros reportan
que estas alteraciones se presentan hasta en un 80% @, lo cual podria estar en
relacion con la edad de las pacientes estudiadas, ya que la frecuencia de
alteraciones tiroideas incrementa con la edad 9.

Por otro lado, fue estadisticamente significativa una ausencia de relacién entre en
cariotipo y la alteracion tiroidea (p=0.016). En un estudio realizado en el 2019 por
Wegiel y su grupo, donde se analizaron 134 pacientes, no encontraron impacto de la
exposicion al cariotipo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes 12,

Un total de 29.5% de la poblacién tenian anticuerpos positivos, 22.8% de las
pacientes con enfermedad tiroidea y 6.5% de las pacientes sin enfermedad tiroidea.
Se tendria que vigilar si las pacientes con anticuerpos positivos y sin enfermedad
tiroidea desarrollan la enfemedad y en que momento lo hacen. En una gran cohorte,
Radetti et al. estudiaron a 478 mujeres con Sindrome de Turner, con una edad
media de 15.5 afios y encontraron que el 22.2% de las pacientes tenian anticuerpos
tiroideos positivos, de los cuales el 27% (29/106) de las pacientes tenian
hipotiroidismo y el 3% eran tirotoxicos ®®. En otro estudio realizado en Egipto, se
encontré una prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa en el 35% de la muestra y
15% de anticuerpos antitiroglobulina @Y. En nuestro estudio, la positividad de
anticuerpos antiperoxidasa estuvo presente en el 10.9% de la muestra, y de
anticuerpos antitiroglobulina en el 8.2% de la totalidad de la muestra.

En nuestro estudio, no se encontro relacion estadisticamente significativa entre las
pacientes con monosomia ni mosaicismo y la positividad de anticuerpos. En el
mismo estudio citado previamente, realizado en Egipto, no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el cariotipo 45,X y la prevalencia general de
anticuerpos seropositivos, por el contrario, hubo asociaciones significativas entre el
isocromosoma Xg y una mayor prevalencia de anticuerpos @Y. En otro estudio
realizado en Brasil, no hubo diferencias signifiticativas entre el cariotipo y los
anticuerpos antitiroideos (8).

El 40% de toda la muestra presentaba algin sintoma de hipotiroidismo. De las
pacientes con alteracion tiroidea el 77.6% presentaban sintomas. El sintoma mas
comun fue la piel seca, sin embargo, los sintomas de hipotiroidismo pueden pasar
desapercibidos en ausencia de un interrogatorio dirigido, por lo que la funcion
tiroidea debe de controlarse regularmente para evitar las consecuencias del
hipotiroidismo subclinico no reconocido, como una velocidad de crecimiento baja,
complicaciones dislipidémicas con el riesgo coronario subsecuente, entre otros ),

El bocio, se presentd solo en 4 pacientes (6%), siendo este poco frecuente en
nuestra poblacion con sindrome de Turner. En otro estudio mexicano el bocio se
presentd en el 10% de la poblacion @9). En un estudio polaco donde se analizaron 96
nifias con Sindrome de Turner de 0.5 a 19.8 afios, se reportd una frecuencia de
bocio del 28% 6).
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La enfermedad de Graves también se puede presentar en estas pacientes, siendo
mas frecuente que en la poblacion general, pero menos frecuente que la tiroiditis de
Hashimoto. En nuestra poblacion, solo una paciente tuvo hipertiroidismo, la cual
representa el 1.5% de toda la poblacion, los sintomas que present6 esta paciente
fueron taquicardia, temblor y exoftalmos. Se ha descrito que la prevalencia de
enfermedad de Graves en Sindrome de Turner va del 1.7% *2 hasta un 3% 9.

Por dltimo, se expresaron los valores en mediana de hormonas tiroideas de toda la
poblacion. Para la TSH fue de TSH 5.56 pU/ml, T3T de 1.72 ng/ml, T3L de 5.56
pg/ml, TAT de 8.41 ug/dl y T4L 1.29 ng/dl. Otro un estudio mexicano, se dividi6 a las
pacientes con Sindrome de Turner en dos grupos, aquellas con tiroiditis y aquellas
sin tiroiditis. Las pacientes con tiroiditis tuvieron una mediana de TSH de 9.76 pU/ml,
T3T 1.66 ng/ml, T3L 4.45 pg/ml, T4T 8.77 pg/dl y T4AL de 1.67 ng/dl. Entre las
pacientes sin tiroiditis hubo una mediana de TSH de 3.29 pU/ml, T3T 1.68 ng/ml,
T3L 4.68 pg/ml, T4T 9.28 pg/dl y T4L de 1.49 ng/dl @9, Con presencia de valores
superiores de T3 total y libre en nuestras pacientes, comparada con ambos grupos
de dicho estudio.
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CONCLUSIONES

La enfermedad tiroidea es una de las alteraciones que comunmente se encuentran
en las pacientes con Sindrome de Turner. Las alteraciones tiroideas son mas
frecuentes en este grupo de pacientes comparado con la poblacion general.

La prevalencia en nuestro estudio fue del 44.9%. No se pudo determinar una
relacién entre la enfermedad tiroidea y la presencia de anticuerpos anti tiroideos,
asimismo, fue estadisticamente significativa una ausencia de relacién entre en
cariotipo y la alteracion tiroidea. Tampoco se encontro relacion entre la monosomia y
mosaicismo Yy la presencia de anticuerpos antitiroideos. El sintoma mas frecuente fue
la piel seca. Solo una paciente tuvo enfermedad de Graves, la cual represento el
1.5% de la poblacion.

En este estudio no se consideran las caracteristicas ultrasonograficas de las
pacientes con enfermedad tiroidea. Se tendria que seguir de manera mas estrecha a
las pacientes con anticuerpos positivos sin alteracion tiroidea de momento, para
determinar si estas pacientes presentan disfuncion tiroidea en el curso de su
enfermedad y en qué momento lo hacen, de igual manera, se podrian medir los
anticuerpos contra el receptor de TSH, aunque no se ha encontrado evidencia
suficiente para su presencia en la edad pediatrica.
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