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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El sindrome de Turner es un trastorno genético cuyas principales
manifestaciones clinicas son la talla baja, falla ovérica y defectos car-
diacos congénitos. Se caracteriza por un amplio espectro en el feno-
tipo lo que dificulta su diagndstico temprano en algunos casos. En
nuestro medio existen pocos estudios que describan este sindrome.

Resumen

El sindrome de Turner es un trastorno genético que se presenta en mujeres con ausencia parcial o
completa de un cromosoma X. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y genoti-
picas de las pacientes con sindrome de Turner atendidas en tres instituciones de salud de Medellin.
Pacientes y Método: Estudio descriptivo retrospectivo. Se incluyeron 97 pacientes con sindrome de

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Describimos las caracteristicas clinicas, paraclinicas, cariotipos y
comorbilidades de 97 pacientes con sindrome de Turner. Fueron
frecuentes la talla baja, alteraciones lipidicas, malformaciones car-
diovasculares, trastornos auditivos y neuropsiquidtricos. Se encon-
tr6 un diagnostico tardio (mediana de edad: 8,5 anos). El 51% te-
nian cariotipo 45,X, con caracteristicas al examen fisico mds tipicas.
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Turner (< 18 afos) confirmado por cariotipo entre 2011 y 2018. Se excluyeron pacientes cuyo ca-
riotipo no cumplia la especificacién del Colegio Americano de Genética Médica. Se recolectaron
variables sociodemograficas, nutricionales, caracteristicas fenotipicas y exdimenes de laboratorio. Se
realizé un andlisis descriptivo en SPSS versién 20. Resultados: La edad al diagnéstico fue de 8,5
afios (RIC 4-12). La principal manifestacion clinica fue la talla baja (90%). Presentaron malforma-
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ciones cardiovasculares (35%), malformaciones renales (26%), trastornos auditivos destacdndose la
hipoacusia (33%), trastornos neuropsiquidtricos (44%). El cariotipo mads frecuente fue 45,X (51%)
seguido de 45,X/46,XX (14%). Las pacientes con cariotipo 45,X tuvieron las manifestaciones clinicas
mds cldsicas. Las mayores de 5 afios presentaron mayor proporcién de exceso de peso. Se encontrd
dislipidemia en 62% e hipotiroidismo en 22%. El 70% de las pacientes mayores de 11 afos recibieron
induccién puberal; el 23% presentaron pubertad espontdnea y de ellas el 44% requirieron manteni-
miento hormonal. El 86% recibieron somatropina. Conclusiones: Las pacientes con sindrome de
Turner de nuestro estudio presentaron alta frecuencia de talla baja y comorbilidades cardiovascula-
res, renales, auditivas, endocrinas y neuropsiquidtricas. El diagnéstico fue tardio, debido a la falta de
sospecha clinica por su presentacién variable.

Abstract Keywords:
Turner Syndrome;

Turner syndrome is a genetic disorder that occurs in women with partial or complete absence of an ~ Karyotype;

X chromosome. Objective: To describe the clinical, laboratory, and genotypic characteristics of pa- Phenotype;

tients with Turner syndrome, treated at three health institutions in Medellin. Patients and Method: Comorbidity;

A retrospective study was carried out. A total of 97 patients with Turner syndrome (< 18 years) con- Anthropometry

firmed by karyotype between 2011 and 2018 were included. Patients whose karyotype did not meet
the specification of the American College of Medical Genetics were excluded. Data on sociodemo-
graphic details, nutritional variables, phenotypic characteristics, and laboratory tests were collected.
A descriptive analysis was performed in SPSS software version 20. Results: Median age at diagnosis
was 8.5 years (IQR 4-12). The main clinical characteristic was short stature (90%). Additionally, they
presented cardiovascular malformations (35%), renal alterations (26%), hearing disorders, mainly
hypoacusis (33%), and neuropsychiatric disorders (44%). The most frequent karyotype was 45,X
(51%) followed by 45,X/46,XX (14%). The patients with 45,X karyotype had the most classic clinical
characteristics. Patients > 5 years old had a higher proportion of weight excess than the general po-
pulation. Dyslipidemia was found in 62% and hypothyroidism in 22%. 70% of patients > 11 years
received pubertal induction; 23% presented spontaneous puberty and 44% of them required hormo-
nal maintenance. 86% received somatropin. Conclusion: The patients with Turner syndrome in our
study presented a high frequency of short stature and cardiovascular, renal, hearing, endocrine, and
neuropsychiatric comorbidities. The diagnosis was delayed due to the lack of clinical suspicion given
its variable presentation.

Introducciéon

El sindrome de Turner es un trastorno cromosé-
mico con ausencia parcial o completa de un cromoso-
ma X, caracterizado por manifestaciones que pueden
incluir facies tipica, talla baja, insuficiencia ovarica,
hipoacusia neurosensorial y/o conductiva, defectos
congénitos cardiovasculares, anomalias renales, esque-
léticas, entre otras. Se asocia a un conjunto de enfer-
medades endocrinas, autoinmunes, visuales y neurop-
siquidtricas, que requieren un seguimiento especializa-
do por un equipo multidisciplinario'*.

Su incidencia es de 1:1700 a 1:2500 recién naci-
das vivas, con un diagndstico generalmente tardio®”.
Se describe que el 20% de los casos se diagnostica al
nacer por la presencia de caracteristicas clinicas cldsi-
cas, 20% en la infancia por talla baja, 50% de forma
tardia en la adolescencia por la presencia de pubertad
retrasada o amenorrea primaria y el 10% restante se
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diagnostican en la adultez por amenorrea secundaria
e infertilidad”®.

El diagndstico temprano de esta entidad ayuda a
un adecuado manejo de las comorbilidades, ademas
de lograr una talla mds cercana a lo normal con el uso
de hormona de crecimiento y el inicio oportuno de la
induccién puberal”?. El alto riesgo de complicaciones
puede estar relacionado con el diagndstico tardio que
a su vez estd influenciado por la variabilidad en la ex-
presion clinica de estas pacientes y las dificultades para
médicos generales y pediatras en su reconocimiento.
En nuestro medio hay pocos estudios sobre sindrome
de Turner, y en general no integran la diversidad clinica
con la genética'". El objetivo de este estudio fue des-
cribir las caracteristicas clinicas, paraclinicas, comor-
bilidades y trastornos endocrinolégicos mds frecuentes
de las pacientes con sindrome de Turner y especifica-
mente de cada genotipo, atendidas en tres instituciones
prestadoras de salud en Medellin, Colombia.
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Pacientes y Método

Diseno del estudio

Estudio observacional descriptivo, con recoleccién
retrospectiva de la informacién a través de historias
clinicas electrénicas, de una muestra de pacientes con
sindrome de Turner que asistieron a la consulta de en-
docrinologia pedidtrica en tres instituciones de la ciu-
dad de Medellin (Hospital Universitario San Vicente
Fundacién, Hospital Alma Méter de Antioquia y Fun-
dacién Clinica Noel), durante los afios 2011-2018.

Poblacién

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios con
diagnéstico de sindrome de Turner confirmado por
cariotipo. Se excluyeron pacientes cuyo cariotipo no
cumplieran la especificacién del Colegio Americano
de Genética Médica (minimo 20 metafases) !, aquellas
que no contaran con historia clinica disponible o no
tuvieran evaluacién por endocrinologfa pediatrica. Se
captaron las pacientes a través del diagnéstico CIE-10
para sindrome de Turner (Q960-Q964, Q968 y Q969).

Manejo de datos y variables

La informacion de las variables fue tomada en la
primera consulta del endocrinélogo pediatra. Se reco-
lectaron datos sociodemograficos, estado nutricional y
caracteristicas dismorficas propias del sindrome, ade-
mas de exdmenes de laboratorio y otras evaluaciones
diagnésticas para evaluar las comorbilidades. Los re-
portes del perfil lipidico se clasificaron segin los pun-
tos de corte publicados en la Guia integrada del panel
de expertos para la salud cardiovascular y la reduccion
del riesgo en nifos y adolescentes del 2011 * y por la
gufa de manejo del colesterol sanguineo 2018 AHA/
ACC teniendo en cuenta la edad de las ninas, asi: 0-9
afos, colesterol total > 200 mg/dl; colesterol HDL bajo
< 40 mg/dl, colesterol LDL > 130 mg/dl y triglicéridos
> 100 mg/dl y para las pacientes de 10 a 18 anos de
edad iguales valores excepto triglicéridos, siendo altos
> 130 mg/dl '5; se clasific6 como dislipidemia mixta
cuando la paciente tenia colesterol total elevado con
colesterol LDL alto y triglicéridos altos.

Los niveles de vitamina D se clasificaron segtn las
“Recomendaciones del Consenso Global de la Sociedad
de Endocrinologia en la prevenciéon y manejo del raqui-
tismo nutricional” asi: deficiencia (< 12 ng/ml), insufi-
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como mediana y rango intercuartilico (RIC) o mediay
desviacién estdndar (DE). Se utiliz6 el programa SPSS
version 20.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacién del Hospital Universitario de San Vi-
cente Fundacién (No0.22-2018-27 de 2018), el Comité
Técnico de Investigacion del Hospital Alma Mdter de
Antioquia (No0.101-17 de 2018) y Comité de Etica de la
Fundacién Clinica Noel (12/09/2018).

Resultados

Se revisaron 193 historias clinicas, incluyendo en el
estudio 97 pacientes que cumplian los criterios de ele-
gibilidad. Se excluyeron 96 pacientes: 18 sin reporte de
cariotipo, 21 con cariotipo normal, 57 sin evaluacién
por endocrinologia pedidtrica.

La mediana de edad al diagnéstico fue de 8,5 afnos
(RIC 4-12 anos) con una edad minima de 1 mes y
méxima 16.5 anos. Esta informacién estuvo disponi-
ble en 78/97 pacientes (80%), las restantes habian sido
diagnosticadas en otras instituciones. El drea de proce-
dencia fue rural en 18/89 pacientes (20%). En la tabla 1
se aprecian las caracteristicas al nacimiento.

Las caracteristicas dismorficas al examen fisico mas
frecuentes fueron cuello corto (78%), seguido de pa-
ladar alto y arqueado (67%), pabellones auriculares
bajos (64%), e implantacién tridente del cabello (63%)
(tabla 2). Los endocrinélogos registraron facies Turner
en el 72% de las pacientes para englobar caracteristicas
faciales y en el 25% se reportd facies normal.

Crecimiento

El promedio de la talla al diagndstico fue de -2,84
+ 1,1 DE. El 90% de las pacientes tenian talla baja en
la primera consulta. El 33% de las nifias menores de 5
afios presentaron relacién peso/talla entre -1y -2 DE.
En las pacientes mayores de 5 afios el 8% presentaron
obesidad y el 21% sobrepeso. Recibieron somatropina
74/86 pacientes (86%), con un promedio de edad de

Tabla 1. Caracteristicas al nacimiento

ciencia (12-20 ng/ml) y suficiencia (> 20 ng/ml)'. Caracteristica n
Para evaluar la talla y el estado nutr1c10nal. qe las Edad gestacional en semanas, mediana (RIC) 61 38 (37-39)
pacientes se compararon los valores de las mediciones Prematuridad, n (%) 61 13 21)
con los patrones de crecimiento infantil de la OMS''8. Peso al nacer en kilos, media (DE) 61 2,540,604
Andlisis estadisti Talla al nacer en centimetros, mediana (RIC) 54 47 (44-49)
nausis estadistico Linfedema al nacer, n (%) 70 17 (24)

Para las variables cualitativas se calcularon frecuen-
cias y proporciones; para las cuantitativas se evalud la
normalidad con la prueba Shapiro-Wilk, reportdndose

n: pacientes en los que fue posible conseguir la informacion. RIC:
rango intercuartilico, DE: desviacion estandar.
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inicio de 8,9 afios + 4,1, con una edad minima de 2
afios y médxima de 16 afios (n = 41 pacientes con datos

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al examen fisico

Caracteristicas clinicas n Frecuencia % completos). En 11 pacientes no se conté con la infor-
Cuello corto 91 71 78 macién sobre el tratamiento con somatropina. La me-
Paladar alto arqueado o) = - diana '(%e la dosis fue. 0,045 mg/kg/d (0,04-0,05) y de la
duracion del tratamiento de 27 meses (RIC 13-61,5).
Pabellones auriculares bajos 88 56 64
Implantacién tridente del cabello 87 55 63 Pubertad
_ El 23% de las pacientes tuvieron pubertad esponta-
Cubitus valgus 89 52 58 ., .
nea, la cual se definié como la presencia de Tanner II
Aumento en la distancia entre los pezones 90 42 47 mamario reportado por el médico endocrinélogo sin el
Unas hiperconvexas/displasicas 78 24 31 inicio de tratamiento de remplazo hormonal. De estas
, pacientes, 44% requirieron terapia de reemplazo hor-
Epicanto 90 27 30 .
monal para continuar su pubertad.
Implantacion baja del cabello 88 26 30 Las pacientes mayores o iguales a 11 afios (n = 58),
Pterigium coll 38 29 25 presentaron elevaciéon de gonadotropinas (LH de
18,1 mUI/mL £12,3 y FSH 72,3 mUI/mL + 47,4), con-
Pabellones rotados atras 87 20 23 f . . . .
rmando la presencia de hipogonadismo hipergona-
Mdltiples nevus 89 19 21 dotropo. De éstas, el 70% recibié induccién puberal
Dientes apifiados 60 12 20 con mediana de edad de 14 afnos (12-15). El método
que se utilizé con mayor frecuencia fue el uso de estré-
Acortamiento cuarto metacarpiano 84 15 18

genos conjugados via oral (84%), seguido por estroge-
Pectus excavatum 88 13 15 nos por via transdérmica (16%).
Dos pacientes tuvieron menarca espontdnea a edad

Térax en escudo 89 7 8 o . <
o normal (12 'y 14 afios), con cariotipos tipo mosaicismo:
Escoliosis 87 7 8 45,X/46,XX vy 45,X/47,XXX respectivamente.
Ptosis palpebral 46 3 7
T 84 c 6 Comorbilidades N 5 :
Dentro de las comorbilidades, la alteracién auditi-
Luxacion de cadera 88 4 5

va fue la mds frecuente (61%), seguida por las altera-
Deformidad de Madelung 87 1 1 ciones lipidicas (59%) y los trastornos neuropsiquia-
tricos (44%). Las malformaciones cardiovasculares se
presentaron en el 35% de las pacientes (tabla 3).

n: pacientes en los que fue posible conseguir la informacion.

Tabla 3. Comorbilidades de las pacientes

N n %

Comorbilidades
Malformaciones cardiovasculares 91 32 35
Ninguna 59 65
Aorta bivalva 14 15
Coartacién de aorta 5 6
Valvula mitral mixomatosa 4 4
Ductus arterioso 2 2
Dilatacion de aorta 1 1
Otras 6 7
Malformaciones renales 86 22 26
Ninguna 64 75

Doble sistema colector 7 8
Rindén en herradura 6 7
Hidronefrosis 3 4
Hipoplasia renal 2 2
Reflujo vesicoureteral 2 2
Otra 2 2
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Trastornos auditivos 46 28 61
Ninguna 18 39
Otitis media recurrente 14 30
Hipoacusia conductiva 7 15
Hipoacusia neurosensorial 4 9
Hipoacusia mixta 3 7

Trastornos visuales 46 15 B8
Ninguno 31 67
Defecto de refraccion 7 15
Estrabismo 4 9
Otra 4 9

Trastornos neuropsiquiatricos 63 28 44
Ninguno 35 56
Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad 15 24

Depresion 3 5
Trastornos del comportamiento 3 5
Ansiedad 2 3
Déficit cognitivo 2 3
Trastorno del aprendizaje 2 3
Trastorno del espectro autista 1 1

Otras manifestaciones 97
Enfermedad inflamatoria intestinal 1 1
Atresia de vias biliares 1 1
Neurofibromatosis 1 1
Endocrinopatias
Hipotiroidismo 94 21 22
Tiroiditis 84 9 11
Metabolismo de los lipidos
0 a9 anos 9
Normal 1 11
Colesterol total normal, HDL bajo 1 11
Hipercolesterolemia con LDL alto 2 22
Hipertrigliceridemia 3 34
Dislipidemia mixta 2 22
Mayores de 9 afos 21
Normal 8 39
Colesterol total normal, HDL bajo 4 19
Hipercolesterolemia con LDL alto B 14
Hipercolesterolemia con hipertrigliceridemia 3 14
Dislipidemia mixta 3 14
Metabolismo de los carbohidratos
Glucosa (mg/dL), media (DE) 40 90,3 + 36,4
HbA1C (%), mediana (RIC) 41 5,3 (5-5,6)
Diabetes mellitus tipo 1 97 2 2
Salud 6sea 28
25 hidroxivitamina D (ng/mL), mediana (RIC) 23,2 (19,4-28,1)
Insuficiencia 8 29
Suficiencia 20 71

N: pacientes con informacion en la variable. n: frecuencia absoluta en la variable. %: porcentaje. RIC: rango intercuartilico,
DE: desviacion estandar.
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Cariotipos y su correlacion con el fenotipo y
comorbilidades

El cariotipo mas frecuente fue 45,X (51%), segui-
do del mosaicismo 45,X/46,XX (15%) (tabla 4). Las
pacientes con cariotipo 45,X presentaron mayor pro-
porcién de comorbilidades cardiovasculares, auditi-
vas y visuales, fenotipo mds cldsico, mayor propor-
cién de pterigium colli, cuello corto, cubitus valgus,
implantacién tridente del cabello y deformidades es-

Tabla 4. Resultado de los cariotipos de las pacientes

Sindrome de Turner - E. C. Guzman-Arias et al

queléticas en el térax. Dentro de las pacientes con ca-
riotipo con anomalias estructurales, el mds frecuente-
mente encontrado fue el isocromosoma Xgq, teniendo
estas pacientes la mediana de talla mds baja y las carac-
teristicas clinicas en proporciones similares al cariotipo
45X, resaltando las malformaciones esqueléticas. Las
pacientes con cariotipo con mosaicismo 45,X/46,XX
tuvieron menor proporcién de caracteristicas del feno-
tipo y de comorbilidades asociadas (tabla 5).

Cariotipos Descripcién n %
45,X Monosomia del X 49 51
A5X/46XX Mosaicismo con monosomia del X 14 15
45,X/46,X i(Xq) # 46,X/i(Xq) Isocromosoma (Xq) 11 11
45,X/46XY Disgenesia gonadal mixta 7 7
45,X/46,X r(X) Cromosoma X en anillo 6 6
46,XX del(g22) Delecién Xq B 3
45, X146, XX/4T7 , XXX; 45,X/47 XXX Mosaicismo con “triple X" 3 3
45,X/46,Xmar Monosomia del X con cromosoma marcador 2 2
45,X/46,X, del(X)p 11-3pter Deleciéon Xp 1 1
45,X/ 46,X,psi idic(X)(p11) Isodicéntrico Xp 1 1

2De los 11 cariotipos, 10 fueron mosaicismos 45,X/46,X i(Xq) y 1 no estaba en mosaicismo 46,X/i(Xq).

Tabla 5. Correlacion cariotipo- fenotipo

Cariotipos 45,X 45,X/46,XX 45,X/46,Xr (X)  Isocromosoma (Xq) Otros

% % % % %

n =49 n=14 n=6 n=11 =17

Talla/Edad @ -2,85+1,16 -2,74 + 1,19 -2,27 £ 1,26 -3,09 + 1,41 -2,99 + 0,74
Malformacion cardiovascular 47 36 29 9 25
Malformacién Renal n (%) 19 23 33 20 47
Auditivas 52 89 33 40 75
Visuales 41 17 66 60 30
Neuropsiquiatricas 35 56 83 25 55
Epicanto 16 17 0 27 31
Cuello corto 82 69 100 64 75
Pterigium colli 36 15 20 0 20
Paladar alto y arqueado 74 58 33 63 69
Pabellones auriculares bajos 80 42 33 55 53
Cabello tridente 70 46 20 80 63
Cubitus valgus 52 64 43 80 63
Deformidad en el torax 48 57 17 60 31
Aumento de distancia entre los pezones 54 43 17 64 31
Ufas hiperconvexas/displasicas 100 100 100 100 38
Escoliosis 5 7 17 33 0
Luxacién de cadera 2 8 0 9 6
2 Media (DE).
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Las pacientes con cariotipos 45,X/46XY vy
45X/46XX, fueron las que mostraron una mayor
proporcién de trastornos neuropsiquidtricos tales
como trastorno de déficit de atencién e hiperactivi-
dad (TDAH), depresién y trastornos de la conducta.
Al agrupar las pacientes con cariotipos con anomalias
estructurales, se encontré que el 55% presentaban tras-
tornos psiquidtricos (tabla 5). Al analizarse de forma
aislada a las 6 pacientes con cariotipo con cromosoma
en anillo, 2/6 pacientes (33%) tuvieron trastornos de la
conducta y no reportaron ningun otro trastorno.

Discusion

En nuestro estudio reportamos las caracteristicas
de 97 pacientes con sindrome de Turner en Medellin,
encontrando que la edad del diagnéstico fue tardia con
una mediana de 8,5 afios. Las caracteristicas clinicas
mds importantes fueron el cuello corto, paladar alto
arqueado, pabellones auriculares bajos e implantacién
en tridente del cabello. Las comorbilidades mas fre-
cuentes fueron las auditivas (61%) y las cardiovascula-
res (35%). El 51% tenian cariotipo 45,X, con caracte-
risticas al examen fisico més tipicas.

La edad del diagndstico fue tardia (8,5 afios), en
comparacion con otros estudios en México (6 afios)"’
y Estados Unidos (3 afios)® y temprana en compara-
cién con el estudio en Turquia (10,2 afios)*. A esta
alta variabilidad en las edades al diagndstico, se suma
el retraso entre la sospecha clinica y la confirmacién;
en EEUU se ha calculado este retraso en 7,7 afios*. Lo
anterior refleja las dificultades para diagnosticar este
sindrome de forma oportuna, independientemente del
pais, lo cual puede explicarse por la falta de sospecha
clinica en edades mds tempranas, debido al amplio es-
pectro fenotipico y en nuestro medio probablemente a
la atencién del recién nacido y de la poblacién infantil
predominantemente por médicos generales, que re-
quieren mayor nivel de sospecha ante cuadros sutiles.
El retraso en la confirmacién del diagnostico pudiera
explicarse debido a las dificultades para el acceso al ca-
riotipo v los costos de este para el sistema de salud al
inicio del periodo de tiempo en que se realizé el estu-
dio.

La talla baja fue la caracteristica fenotipica mds co-
mun, similar al estudio realizado en México', apoyan-
do el concepto de que toda nifia con talla baja deberia
ser evaluada con un cariotipo, independiente de la pre-
sencia de otras caracteristicas asociadas’.

El signo clinico mds temprano que pudiera sugerir
el diagnostico, es la presencia de linfedema el cual se
present6 en el 24% de las pacientes, similar a lo repor-
tado en otros estudios"". Una evaluacién semioldgica
minuciosa y detallada en estas pacientes podria identi-
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ficar caracteristicas menores claves para el diagnéstico
como por ejemplo las unas hiperconvexas/displésicas,
presentes en 31% de las pacientes estudiadas a diferen-
cia de series mundiales que reportan entre 10%-13%"%.

Las pacientes con sindrome de Turner tienen ma-
yor riesgo de enfermedad cardiovascular y metabdlica
en la etapa adulta temprana, lo cual inicia desde la in-
fancia en relacién con acumulacién de adiposidad cen-
tral**?. En nuestro estudio las pacientes menores de
5 afos no tenian exceso de peso, pero llamativamente
las mayores de 5 afios de edad, presentaron un 29% de
exceso de peso (sobrepeso u obesidad), lo cual es lige-
ramente mayor a lo reportado en la poblacién general
colombiana segtin la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricién 2015 (24,4%)?*. Esto apoya lo ya reportado en la
literatura sobre la mayor susceptibilidad a ganar peso
propia del sindrome de Turner*. El aumento en la pre-
valencia de factores de riesgo cardiometabélicos como
hipertension arterial, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, dislipidemia y obesidad central contribuyen a
la morbimortalidad en estas pacientes. Es por esto que
el seguimiento cardiovascular recomendado incluye
examen fisico, electrocardiograma, evaluacién de fac-
tores de riesgo de enfermedad cardiovascular, ecocar-
diograma transesofagico y resonancia magnética car-
diaca, con seguimiento variable segin la clasificacién
del riesgo inicial entre cada afio y 5 anos*%.

En cuanto al desarrollo de la pubertad, en este es-
tudio se encontré que el 77% de las pacientes no pre-
sentaron inicio espontdneo del desarrollo puberal. Esto
concuerda con lo reportado en la literatura donde la
falla ovarica primaria es una de las manifestaciones
mas frecuentes de las nifias con sindrome de Turner,
por lo que se requiere induccién con terapia estrogé-
nica para el desarrollo puberal'. Adicionalmente se ha
reportado que cerca del 20% de las pacientes llegan a
algtin grado de pubertad espontdnea, 16% hacen me-
narca y el 6% presentan ciclos menstruales regulares,
para posteriormente evolucionar a oligomenorreas, ci-
clos anovulatorios y falla gonadal completa hasta en un
96% de los casos®. Dado que nuestro estudio no fue
disefiado para seguimiento a largo plazo, se desconoce
qué proporcién de las pacientes con pubertad esponta-
nea evolucioné posteriormente a falla gonadal.

En nuestras pacientes el promedio de edad de inicio
de induccién puberal fue tardio (14 anos, RIC 12-15),
similar a otro estudio realizado en Argentina que fue
15,1 anos!, ya que la guia de manejo que recomienda
hacer seguimiento de la FSH a los 11 afios o incluso
mds temprano, e iniciar induccién puberal a esta edad
o cuando se observe elevacién de la FSH', ademas, su-
giere que la induccién puberal se inicie con estrégenos
a dosis bajas, prefiriendo la via transdérmica’. Sin em-
bargo, en nuestro medio hay dificultades para el uso
del esquema por esta via debido a la no disponibilidad
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de parches de estradiol con concentraciones bajas, por
lo que se requiere fraccionar los parches de concentra-
ciones convencionales, limitando su uso.

El incremento de riesgo cardiovascular es multifac-
torial y relacionado con la genética, la epigenética, el
hipogonadismo, las comorbilidades médicas y el esti-
lo de vida. En nuestro estudio encontramos una pro-
porcién de dislipidemia en nifias mayores de 9 afos
del 61%, similar a la descrita en el estudio de Valencia
et al.'!, lo cual confirma el alto riesgo cardiovascular
desde edades tempranas y refuerza la importancia de
realizar una adecuada prevencién primaria para evitar
el sobrepeso y la obesidad, mediante recomendaciones
estrictas de estilo de vida saludable en las consultas de
pediatria, sumado a la realizacién del tamizaje del per-
fil lipidico a partir de los 9 anos de edad"*~.

La tiroiditis autoinmune se presenté en 10% de
las pacientes, similar a lo reportado en el estudio de
Turquia (11,1%)* pero menor a lo reportado en otros
estudios, con prevalencias del 26,8% y 39,4% respec-
tivamente?»?. Esta variacién podria estar relacionada
con la diversidad en la susceptibilidad propia de cada
poblacién y la relacién entre cromosomopatia y auto-
inmunidad, ya que en el brazo largo del cromosoma
X se encuentra un locus del complejo mayor de histo-
compatibilidad que permite la adaptacién inmune a la
exposicion de diferentes patégenos®. Adicionalmente,
el nimero de cromosomas X y la consecuente dosis de
los genes ligados al X es critica para el mantenimiento
o perdida de tolerancia inmune, resultando en la ac-
tivacién o silenciamiento de ciertos genes, como por
ejemplo el gen DDX3 (DEAD-Box Helicasa 3), relacio-
nado con la produccién de interferén. Otros genes re-
lacionados con la produccién de interleucinas, CD40L,
FOXP3, entre muchos otros*.

En este estudio, el 44% de las pacientes tuvieron
algin trastorno neuropsiquidtrico, lo cual es similar a
lo reportado en el estudio de Cardoso 2004 (52%)>.
Es probable que la frecuencia de trastornos neuropsi-
quidtricos en nuestras pacientes sea mayor, ya que hay
un evidente subdiagndstico de estas patologias y hace
falta hacer una tamizacién estructurada de los mismos
como lo recomienda la nueva guia de sindrome de
Turner'. Dentro de los trastornos neuropsiquidtricos
evaluados en nuestro estudio el mds frecuente fue el
TDHA (24%), similar a lo publicado por Green et al. *
quienes reportaron una prevalencia del 24% y ademds
describieron que las pacientes con sindrome de Turner
tienen 18 veces mds riesgo de presentar TDHA que la
poblacion femenina general.

Con relacién a los trastornos depresivos, en nues-
tro estudio encontramos una frecuencia de 5%, que es
menor a la reportada en la literatura (25%,5-41%)>,
y que refleja probablemente el subdiagndstico de estas
psicopatologias. Por otra parte Reimann et al. encon-
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traron que los sintomas depresivos ocurrieron en el
12,1% de las pacientes con diagnéstico temprano de
sindrome de Turner y en el 40,4% de las pacientes con
diagndstico tardio”, recalcando la importancia de un
diagnéstico oportuno, tanto del sindrome de Turner
como de sus comorbilidades, con valoracién activa en
cada consulta de los trastornos neuropsiquidtricos™.

Con respecto al estudio citogenético, el cariotipo
que se encontré con mds frecuencia fue el 45,X (45%),
en segundo lugar el 45,X/46,XX (14%) y en tercer lugar
el isocromosoma Xq (45,X/46,X,i[Xq]) (11%), similar
a lo reportado en otras series como el estudio multi-
céntrico de Turquia, donde predominaron los cario-
tipos 45,X (50,7%) y 45,X/46,XX (10,8%)?, al estudio
Brasilero con cariotipo 45,X en 64% de casos® y al es-
tudio de Londres, que describen este mismo cariotipo
en el 41,6%, seguido en frecuencia del isocromosoma
(Xq) en 18,8% y mosaicismo 45,X/46,XX en 15,7%".

Ademads, en nuestro estudio, también se encontrd
que el cariotipo de anomalia estructural més frecuente
fue el isocromosoma Xq (11%), comparado con otras
anomalias estructurales que tuvieron frecuencias me-
nores al 7%, similar a las series previamente descri-
tas?4*4, Las pacientes que portan el cariotipo con iso-
cromosoma (Xq) presentaron una proporcién elevada
de malformaciones esqueléticas y un fenotipo muy
similar a las pacientes con cariotipo 45,X. Esto puede
explicarse porque el isocromosoma Xq es una imagen
en espejo de 2 copias del brazo largo del cromosoma
X, comunmente asociado con una linea celular 45,X.
En el brazo corto del cromosoma X se encuentran loci
relacionados con el fenotipo clésico de estas pacientes:
el gen SHOX, el cual estd ubicado en la regién pseu-
doautosémica del cromosoma X (Xp22). Este gen co-
difica para un factor de transcripciéon que estd impli-
cado en talla baja y anomalias esqueléticas asociadas
con sindrome de Turner. Hombres y mujeres tienen 2
copias del SHOX, es por esto que la haploinsuficiencia
del gen SHOX explica parte del fenotipo de las ninas
con sindrome de Turner. Adicionalmente en el brazo
corto del cromosoma X hay loci de genes asociados con
insuficiencia ovdrica, uno de estos es la proteina mor-
fogenética 6sea 15 (BMP15) localizado en Xp11.2%.

La mayor fortaleza del estudio es el numero de pa-
cientes evaluadas. Las limitaciones fueron el muestreo
por conveniencia y que al ser un estudio retrospectivo
present6 pérdida de algunos datos generando sesgo de
informacién.

Teniendo en cuenta nuestros resultados, sugerimos
la realizacién de estudios prospectivos que evalien to-
das las dimensiones implicadas en los desenlaces del
sindrome de Turner, incluyendo aspectos tales como
respuesta al uso de la hormona de crecimiento, la in-
duccién puberal, implementacién de escalas de tami-
zaje para la deteccién de problemas neuropsiquidtri-
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cos, vigilancia y control de los trastornos cardiovascu-
lares y metabdlicos.

Adicionalmente sugerimos la creacién de protoco-
los estructurados de diagndstico, seguimiento y trata-
miento de estas pacientes basados en las recomenda-
ciones de manejo de la gufa de practica clinica del sin-
drome de Turner con el fin de disminuir su morbilidad
superando las barreras del sistema de salud.

Conclusion

Las pacientes con sindrome de Turner de nuestro
estudio presentaron talla baja y comorbilidades car-
diovasculares, renales, auditivas, endocrinas y neu-
ropsiquidtricas. El diagnéstico fue tardio por lo cual el
médico de atencién primaria y el pediatra deben estar
capacitados para sospecharlo tempranamente con el
fin de disminuir las complicaciones y mejorar la cali-
dad de vida de estas pacientes.

Se requieren estudios prospectivos en las nifas con
sindrome de Turner de nuestro pais que evalten tras-
tornos neuropsiquidtricos, la respuesta al tratamiento
con hormona de crecimiento e induccién puberal.
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