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ABREVIATURAS

ST: Sindrome de Turner

Cm: Centimetros

Kg: Kilogramos

DS: Desviaciones Estandar

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides

FSH: Hormona Foliculoestimulante

HLA: Human Leukocyte Antigen (Antigeno Leucocitario Humano)
FISH: Hibridacion “in situ” Fluorescente

Idic: Isocromosoma dicéntrico

SRY: Sex-determining Region Y (gen determinante del sexo)
RM: Resonancia Magnética

hGH: Hormona de Crecimiento humana

Ul: Unidades Internacionales

TG: Talla Genética (familiar)

SHOX: Short Stature Homeobox-containing

SS/SI: Segmento Superior/Segmento Inferior

TSPY:: Testis-Specific Protein, Y-Encoded

CIR: Retraso del Crecimiento Intrauterino

Ig: Inmunoglobulina

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

HDL.: High Density Lipoprotein (Lipoproteinas de Densidad Alta)
LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoproteinas de Densidad Baja)
EE: Embarazo Espontaneo

THS: Terapia de Hormonal Sustitutiva

AMH: Hormona Antimulleriana

BDNF: Factor Neurotréfico Derivado de Cerebro

HTA: Hipertension Arterial

IMC: indice de Masa Corporal

IECASs: Inhibidores de La Enzima Conversora de la Angiotensina



RESUMEN

El Sindrome de Turner, descrito por Ullrich en 1930 y Henry Turner en 1938
es la cromosomopatia sexual méas frecuente, con una incidencia del 1% de los
embarazos, aunque la mayoria terminan en abortos espontaneos. Se caracteriza por la
ausencia parcial o total del cromosoma X o con anomalias estructurales del mismo.
Conlleva una disgenesia gonadal, asociada baja talla y otras manifestaciones
fenotipicas con gran variabilidad interindividual.

El objetivo de esta revision bibliografica consiste en resumir las principales
manifestaciones clinicas, asi como el tratamiento y el seguimiento que debera llevarse
a cabo ante el diagndstico del mismo, con el fin de obtener una visién global de este
sindrome que nos permita integrar el conocimiento teérico con su aplicacion en el

caso clinico expuesto.

ABSTRACT

Turner Syndrome, described by Ullrich in 1930 and Henry Turner in 1938 is
the most common sex chromosome disorder, with an incidence of 1% of pregnancies,
although most of the cases end in spontaneous abortions. It is characterized by the
partial or total loss of X chromosome or structural abnormalities. It implies gonadal
dysgenesis, short stature and other phenotypic manifestations with great
interindividual variability.

The aim of this review is to summarize the main clinical manifestations as
well as the treatment and follow up that should be carried out after the diagnosis of
the syndrome, in order to obtain an overview that allows us to integrate theoretical

knowledge with its application to the exposed clinical case.

PALABRAS CLAVE: Turner, sindrome, cromosomopatia, monosomia,
mosaicismo, disgenesia, gonada, pubertad, talla, higroma, gonadotropinas, otitis,
isocromosoma, cardiopatia, osteoporosis, celiaquia, autoanticuerpos,
criopreservacion, SHOX, Madelung, pterigium, ojival, valgo, nevus, infertilidad,
GH, THS.



1.

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) consiste en la ausencia parcial o total del segundo
cromosoma sexual, que da lugar a una disgenesia gonadal en pacientes mujeres. La
primera descripcion de una nifia con los rasgos turnerianos de talla baja y cuello alado
data de 1930 (Ullrich) y fue en 1938 cuando Turner asocio dichas caracteristicas con

cubito valgo e infantilismo sexual en un pequefio grupo de pacientes (1).

Se presenta en 1 de cada 2500 nacidas vivas, siendo la anomalia cromosémica
mas frecuente en nifias. Un 99% de las monosomias 45, X son incompatibles con la
vida, dando lugar a abortos espontaneos (2). La prevalencia es dificil de estimar, ya
que las formas leves, por tener un fenotipo no tan evidente y menor tasa de
malformaciones cardiacas estan infradiagnosticadas. La mayoria de estos casos que
pasan desapercibidos y pueden ser diagnosticados incidentalmente al realizarse un

estudio genético por otros motivos, presentan mosaicismos en el cariotipo (3).



2. CASO CLINICO

2.1.

2.2.

2.3.

MOTIVO DE CONSULTA

La paciente acudié a la consulta de anestesia a la edad de 14 afios para el
estudio preoperatorio de una miringoplastia, indicada por perforacion del

timpano derecho.

En el transcurso de la entrevista se observd un fenotipo sugestivo de
sindrome de Turner, y tras la exploracion y la anamnesis se objetivo un retraso

puberal con talla inferior a lo que cabria esperar para su edad y su talla familiar.

ANTECEDENTES PERSONALES

La paciente nacié a término, a las 39 semanas, parto eutdcico tras un
embarazo controlado y no complicado. El peso al nacer fue de 2700 gramos
(percentil 25) y la longitud 49 cm (percentil 10). No se detectaron edemas al
nacer. Recibi6 lactancia materna y el calendario vacunal adecuado. Presentaba

rendimiento escolar y desarrollo psicomotor normal.

Por otro lado, era destacable la tendencia a padecer procesos de tipo
otorrinolodgico, presentando sinusitis maxilar desde el afio de vida y otitis medias
de repeticidn con perforaciones timpanicas bilaterales desde los siete afios y una
hipoacusia de transmision del oido derecho.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Su madre padecia hipotiroidismo primario, tuvo la menarquia a los 14 afios
y la pareja habia tenido otro hijo y ningun aborto previo. En la familia no habia
historia de retraso puberal.



2.4.

2.5.

ANAMNESIS Y EXPLORACION

A la exploracion se objetivé un peso de 49 kg (percentil 25) y talla 149,4
cm (por debajo del percentil 3, -2,4 desviaciones estandar (DS) para la poblacién

general y -2,1 para su talla familiar).

Presentaba talla baja proporcionada y ciertos estigmas sugestivos de
sindrome de Turner: paladar ojival, cuello corto, implantacion baja del cabello,
cubito valgo, tronco ancho con efélides, telarquia y pubarquia Tanner 11 y |

respectivamente.

Genitales externos femeninos con morfologia normal. A la auscultacién
cardiaca se objetivd un soplo sistolico. En la radiografia de mano no se observo

acortamiento de 4°- 5° metacarpianos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Tras la anamnesis y la exploracion llevadas a cabo, por los rasgos
fenotipicos nombrados y la baja talla asociada a retraso puberal, se solicitd
analitica que incluyera niveles de gonadotropinas, obteniendo los siguientes
resultados:

e Hemograma y bioquimica normales
e TSH 2,52 (rango 0,34-5,6), T4 libre 0,87 (rango 0,6-1,1)
e FSH: 105 mU/ml (rango en prepuberales 0,5-3,7), 17 beta
estradiol 21,4 pg/mL
e Anticuerpos antitiroideos positivos
o Antimicrosomales: 318,71Ul/mL (rango 0-28)
o Antitiroglobulina: 791,27 Ul/mL (rango 0-70)
e Anticuerpos antitransglutaminasa positivos
e HLADQZ2, DR 17(3), DR 52, DR 53



Para confirmar la sospecha de sindrome de Turner se indico la realizacion
del cariotipo. Mediante el estudio citogenético de linfocitos T tras el cultivo en
sangre periférica y la aplicacion de técnicas de hibridacion “in situ” fluorescente
(FISH) se observo el isocromosoma X dicentrico de brazos largos: 46 X idic
(Xq), una de las variantes cariotipicas del Sindrome de Turner. Asi mismo

descarto la amplificacion del gen SRY (sex-determining region Y).

Figura 1: Cariotipo con isocromosoma X. Tomada de: Cuesta Hernandez
M, Rueda Valencia ME, Pérez Rodriguez O, LoOpez de Lara D.
Isocromosomas X: diagndstico tardio de sindrome de Turner. An
Pediatria. Elsevier; 2015 Jan;82(1):e131-4.
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Para valorar el aparato genital y nefrourinario, se indicé una ecografia
abdominal. Los resultados fueron de normalidad estructural para el sistema
urinario y poco concluyentes en cuanto a los 6rganos genitales, por lo que se
solicitd una resonancia magnética (RM), en la que se objetivd un Utero

hipoplasico de 20 mm sin evidencia de estructuras anexiales.



Figura 2: RM pélvica de la paciente

Asi mismo, tras el diagndstico, la paciente fue remitida a control por:

- Cardiologia: se detecté mediante ecografia un prolapso de
valvula mitral con insuficiencia leve.

- Digestivo: dada la positividad de los anticuerpos
antitransglutaminasa, se le realizé una endoscopia digestiva con
confirmacion bidpsica de Enfermedad Celiaca estadio 3s de la
clasificacion de Marsh.

- Oftalmologia: por la miopia de base de la paciente, se le remitio

para el estudio de cdmara anterior y se descart6 glaucoma.

2.6. TRATAMIENTO

o Baja talla: tras la aprobacion del “Comité Asesor del Servicio Aragonés para
la utilizacion de hormona de crecimiento y otras sustancias”, se inicid
tratamiento con hGH (hormona de crecimiento recombinante), que se
mantuvo hasta que la nifia cumplié 16 afios, momento en el que la edad dsea
era de 14 afios y la talla 154,9 cm.

e Retraso puberal: se inici0 mediante estrogenizacion progresiva combinada

con progesterona a los 15,8 afios de edad cronoldgica y edad 6sea de 13,6
afnos.

e Celiaquia: Dieta exenta en gluten, que tolerd bien y sin transgresiones.

e Osteoporosis: Calcio y vitamina D 1000 mg / 880 UL.

e Prolapso valvular mitral: Profilaxis de endocarditis.




2.7. SEGUIMIENTO

Conforme a las recomendaciones propuestas por las guias clinicas, ademéas
de las actuaciones pertinentes ya realizadas en el momento del diagnostico
(evaluacion por cardiologo, ecografia renal, valoracion de audicion y evaluacion
de crecimiento y pubertad), y la densitometria anual, se llevd a cabo un
seguimiento anual de los items referidos en la siguiente tabla para la edad de 13

a 21 afos:

Tabla 1: Seguimiento. Adaptada de: Barreda Bonis A. Sindrome de Turner [Internet].
Manual de Diagndstico y Terapéutica en Endocrinologia Pediatrica. 2014. p. 2.3.1-
2.3.7.

2m 4m 6m 9Im 1Zm f\r"\os :ﬁos :ﬁos :ﬁos anual anual
ANTROPOMETRIA + + + + + + + + i i T i i
HTA / COARTACION + + + + + + + + + + +
NEVUS o~ +
ESTRABISMO S S [0} (o] [0} o o} OE o] o 5 5
ORL (o] S S (o] S o o OE 5 5 SE SE
MALOCLUSION DENTARIA + + + + + E
DISPLASIA DE CADERAS + + + + +
ESCOLIOSIS Y CIFOSIS 0 o 0 0
RETRASO PUBERAL + +
LINFEDEMA + + +  + + o+ + + + +
DISFUNCIGN TIROIDEA + + +
ENFERMEDAD CELIACA +
ENFERMEDAD HEPATICA + + + +
L L + + o+ o+ o+ o+ o+ E + o+ + +

PSICOLOGICA

S: subjetivo (por la historia clinica). O: objetivado mediante test de referencia, E:

examen rutinario independientemente de la historia clinica

Respecto a las medidas antropométricas, el peso se mantuvo en el
percentil inicial durante y, con la administracion de hormona de crecimiento
alcanzé una talla final de 154,9 cm, percentil 32 a -0,42 DS y sélo 6 cm inferior

a su talla genética (160,9 cm).



Figura 3: Curva de crecimiento de la paciente a partir de los 14 afios.

Adaptada de: “Curvas y tablas de crecimiento.Fundacién Faustino Orbegozo

. . "
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GH: momento de instauracién del tratamiento con hormona de crecimiento.

TG: Talla Genética (familiar)

Como ya se ha comentado, se llevo a cabo el cribado de patologia
autoinmunitaria, siendo positivos los anticuerpos antitiroideos (con unos valores
de TSH y T4 libre dentro de la normalidad) y los anticuerpos
antitransglutaminasa que, junto con una biopsia compatible dieron el diagnostico

de enfermedad celiaca.

En la densitometria Gsea se obtuvieron valores de normalidad, con
posterior empeoramiento a los 19 afios (contenido mineral éseo -3,4 desviaciones

estandar para su edad).

El resto de items evaluados fueron anodinos, a excepcion de la necesidad
de intervenir quirdrgicamente el oido izquierdo a los 21 afios, en el que se habia

formado un colesteatoma atical (se realizo exéresis del mismo y timpanoplastia).



2.8. REFLEXION

Nuestra paciente, presentaba un cariotipo 46 X idic (Xq), que en
diferentes estudios se ha relacionado con una mayor incidencia de hipoacusia y

patologias autoinmunes, ambas presentes en el caso.

En contra de lo que cabria esperar por la ausencia total del brazo corto, la
paciente alcanzo una talla casi normal (s6lo 6 cm por debajo de su talla genética)
(5). Lo habitual en casos de isocromosoma del brazo largo es que prevalezca la
talla baja con desproporcion entre el hemicuerpo superior e inferior. Los rasgos
tipicos pueden estar ausentes o ser menos manifiestos, conllevando en ocasiones
un retraso en el diagndstico (esto puede justificar que nuestra paciente no fuera

estudiada hasta los 14 afios)(4).

El cromosoma Y que, como ya se ha comentado supone un incremento
del riesgo de padecer gonadoblastoma y, por su presencia seria indicacion de

exéresis profilactica de las génadas, no fue detectado en nuestra paciente.

Dada la aparente ausencia de gonadas en el estudio de imagen (RM), se
asume que en el momento del diagnostico s6lo quedaban las cintillas ovaricas,
sin foliculos. Aunque las técnicas de criopreservacion folicular como opcién para
un futuro embarazo todavia se encuentran en estudio para las pacientes con ST,
el estado atréfico de las gonadas hubiera implicado descartar de entrada esta
opcién. Dada la imposibilidad de tener descendencia propia, se plantearia la
adopcion llegado el momento. Aqui radica la importancia de un diagndstico

precoz respecto al potencial gestacional.

En resumen, nuestra paciente fue remitida a la consulta por otro motivo y
tras la exploracion se hallaron rasgos sugestivos del sindrome reforzando la
sospecha con la talla baja y la patologia otorrinolaringoldgica recidivante. Se
realizaron las pruebas complementarias indicadas ante un diagnostico de ST, que
orientaron a la necesidad de remitirla a los distintos especialistas, llevando a cabo

un manejo multidisciplinar adecuado.



3. MARCO TEORICO

3.1. GENETICA Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Para llevar a cabo el diagndéstico de sindrome de Turner es necesario que
confluyan los rasgos fenotipicos con la alteracion cariotipica (ausencia parcial o
completa o alteraciones estructurales del segundo cromosoma sexual con o sin
mosaicismo) en una paciente mujer. Se excluyen por tanto los varones y aquellas

mujeres que Unicamente presenten un cariotipo 45, X (6).

En cuanto al cariotipo, pueden darse desde las formas clasicas como
monosomia del cromosoma X hasta maltiples anomalias como mosaicismos,
deleciones parciales o translocaciones con una clinica mas leve y fenotipo menos
marcado. Entre el 50 y el 60% de las pacientes presentan la forma clasica, el 30%
mosaicismos (45, X / 46, XX 0 45, X /46, XY) y el resto anomalias estructurales
en uno de los cromosomas X con o sin mosaicismo (cromosoma X en anillo,

isocromosoma X o deleciones) (7).

El andlisis del cariotipo puede realizarse mediante citogenética
convencional (de resolucion estandar y de alta resolucidn, mediante analisis de los
cromosomas en profase y en metafase) o de citogenética molecular con FISH. Los
linfocitos de sangre periférica son el tipo de muestra de eleccion en términos de
coste y efectividad, aunque si el resultado es negativo y hay un elevado indice de

sospecha clinica debe repetirse el estudio del cariotipo de otro tejido como la piel

(8).

Hasta el momento no se ha identificado con exactitud qué genes del
cromosoma X son los responsables de los todos rasgos y caracteristicas presentes
en el sindrome de Turner, pero se conoce la repercusion que una
haploinsuficiencia del gen SHOX (Short Stature Homeobox-containing, presente
en el brazo corto del cromosoma X) incluyendo la banda Xp22.3 en la deleccidn,
tiene sobre el desarrollo de los huesos y el crecimiento. De dicha pérdida genética

se derivaria por tanto una baja talla, presente en todas las pacientes, asi como las



anomalias Oseas estructurales (cuello corto, desproporcion segmento
superior/inferior (SS/SI), cubito y genu valgo, acortamiento del cuarto
metacarpiano, deformidad de Madelung, escoliosis, micrognatia, paladar ojival y
mamilas hipoplasicas demasiado separadas). Los genes responsables del fenotipo
turneriano se encuentran situados en el brazo corto del cromosoma X,
probablemente en una region proxima al gen SHOX. Cuando la pérdida del brazo
corto se extiende hasta la region Xp11, se ve afectada la funcién ovérica y, por el
contrario, las delecciones aisladas en el brazo largo del cromosoma X implicarian
una amenorrea secundaria, pero con talla normal y sin el resto de las caracteristicas
del Sindrome de Turner (9) (10).

Tabla 2: Alteraciones derivadas del gen SHOX. Adaptado de: Hjerrild BE,
Mortensen KH, Gravholt CH. Turner syndrome and clinical treatment. Br Med
Bull. 2008;86(1):77-93.

Baja talla y desprporcion de los
segmentos corporales (55/5I)

Acortamiento del 4° metacarpiano

Cubito y genu valgo

Deformidad de Madelung

Paladar ojival y micrognatia

Malformaciones cardiovasculares

Déficit estrogénico e infertilidad

Incremento de la mortalidad?

Disfuncion de las células beta
pancreaticas?

Otros estigmas del sindrome?

Sordera neurosensorial

(11)

La hipoplasia linfatica que da lugar a linfedema, anomalias cardiacas y
pterigium colli se han relacionado con un fallo en la inactivacion del gen Xp11.3.
La disgenesia gonadal se ha asociado a alteraciones en diferentes genes como:
DFFRX (Xp11.4), ZFX (region distal del brazo corto del cromosoma X) RPS4X
y DIAPH2 (12), dando infertilidad en la mayoria de los ST clasicos. Por el
contrario, en las formas mosaico (45, X/46, XX) se produce con mayor frecuencia
la pubertad espontanea y con ello la posibilidad de tener descendencia.

10



Respecto a la relacion entre el fenotipo y el genotipo, se sabe que las
formas clasicas, con cariotipo 45, X suelen ser las mas graves y con un fenotipo
mas evidente, aunque resulta dificil establecer una relacion clara con la que prever
el fenotipo que puede presentar un feto diagnosticado prenatalmente de

mosaicisimo.

El isocromosoma i(Xq) consiste en la ausencia de brazo corto en favor de
dos brazos largos en el cromosoma X, lo cual da una clinica muy similar a la de
las monosomias. Los cromosomas en anillo 46, Xr (X) se forman por la pérdida

de parte del brazo largo y del corto con su fusion posterior.

El isocromosoma se ha relacionado con mas fuerza con la hipoacusia y las
patologias autoinmunes, las alteraciones cognitivas con el cromosoma en anillo y
el incremento de riesgo de gonadoblastoma con los genes GBY y TSPY (13). La
prevalencia de diabetes mellitus es también mayor en las formas clésicas y en
aquellas que presentan delecciones en el brazo corto del cromosoma X (seria una
haploinsuficiencia, como en el caso de las alteraciones 6seas y el gen SHOX). Asi
mismo se ha determinado que la prevalencia de diabetes mellitus se iguala a la de
la poblacion general en aquellas que presentan anomalias en el brazo largo del

cromosoma X (14).

3.2. INDICACIONES DE CARIOTIPO EN LAS DIFERENTES ETAPAS

En periodo prenatal es posible el diagndstico en caso de higroma quistico
nucal, lo que nos llevara a realizar un cariotipo mediante técnicas invasivas como
la biopsia corial o la amniocentesis. Asi mismo, son motivo de alerta el retraso
del crecimiento intrauterino (CIR) y las malformaciones cardiacas izquierdas o
renales, mas frecuentes en cariotipo 45, X (11). De cualquier manera, este
hallazgo ecogréfico es poco frecuente, siendo lo mas habitual el diagnostico
incidental por amniocentesis en 7 de cada 9 casos. Un elevado porcentaje de los
casos en los que se diagnostica un mosaicismo en un cariotipo realizado por otro
motivo presentaran unos rasgos menos evidentes asi como menor afectacion

clinica que los detectados por cambios ecograficos o en la etapa postnatal (3).

11



Una vez realizado el diagnostico y con el objetivo de que los padres tomen
la decision adecuada respecto a continuar o interrumpir el embarazo es necesario
y éticamente correcto aportar un consejo prenatal basado en las posibilidades
fenotipicas y la repercusion clinica que tiene el Sindrome de Turner, haciendo
hincapié en el hecho de que la mayor parte de las pacientes son independientes
en la edad adulta y en algunos casos incluso es probable que la Unica
manifestacion sea la baja talla con o sin infertilidad (15). Para completar el

diagnostico debe reevaluarse el cariotipo tras el nacimiento.

Gréfica 1: Indicaciones de cariotipo por edades. Adaptado de: Savendahl L,

Davenport ML. Delayed diagnoses of Turner’s syndrome: Proposed guidelines

for change. J Pediatr. 2000 Oct;137(4):455-9.
DIAGNOSTICO POR EDADES

35

30

- ] M
=] =] =

Porcentaje de pacientes

(=]

Baja
talla

Amniocentesi

Diagnostico prenatal Diagnostico en la infancia Diagndstico en etapa Diagnostico en la
escolar y prepuberal adolescencia

Momento de Diagndstico (16)

En recién nacidas y durante la infancia, el principal motivo de sospecha e
indicacion de cariotipo es el linfedema tanto de dorso de manos como de pies.
Durante esta también es posible que se observe el cuello alado o pterigium colli,
un exceso de piel remanente de la reabsorcion de un higroma quistico
voluminoso, aungue estos casos precisamente es mas facil diagnosticarlos en fase
prenatal, donde el higroma no pasaria desapercibido en la ecografia. Otro signo
de alarma es el soplo cardiaco propio de la coartacion adrtica o de la valvula

adrtica bicuspide, presentes en un 16 y 18% de las nifias con sindrome de Turner

().

12



En la etapa escolar y prepuberal, la clave para el diagndstico es la baja
talla, siendo la razon por la que acuden a la consulta en un 75% de los casos,
superado en la adolescencia por un retraso en el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios. En edad adulta puede llegarse al diagnostico ante casos de

infertilidad, alteraciones menstruales y baja talla.

Dado que la edad media de diagnoéstico estd en los 10,9 afios y que un
elevado porcentaje de ellas presentaron linfedema al nacimiento, con dos o0 mas
rasgos dismorficos, es importante mantener un elevado indice de sospecha ante
estas circunstancias y realizar un cariotipo para confirmarlo, ya que el diagnéstico

precoz es clave para un tratamiento 6ptimo (16).

Como resumen e independientemente del momento en el que se llegue al
diagndstico, para lograr una valoracién completa y global y llevar a cabo un
tratamiento idoneo, a todas las pacientes se les tendra que hacer una ecografia
renal y una audiometria y deberan ser remitidas al cardi6logo, al genetista, al
endocrinologo y al oftalmdlogo. Se debera hacer cribado de las patologias méas

prevalentes (ver apartado de seguimiento).

Figura 4: Algoritmo del manejo inicial diagndstico y terapéutico en el ST. Adaptado
de: Barreda Bonis A. Sindrome de Turner [Internet]. Manual de Diagnostico y
Terapéutica en Endocrinologia Pediatrica. 2014. p. 2.3.1-2.3.7.
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b,
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3.3. CLINICA

3.3.1. FENOTIPO

Al margen de la baja talla y la disgenesia gonadal (presentes en un
100 y un 90% de las pacientes respectivamente) , que se comentaran en el
apartado de endocrinopatias, los rasgos fenotipicos mas frecuentes y que nos
ayudan a identificar a estas pacientes consisten en una facies “de esfinge”
(frente amplia, epicanto, ptosis, estrabismo y ambliopia, fisuras palpebrales
hacia abajo, microretrognatia, filtrum largo, paladar ojival con la
consiguiente maloclusion dental y baja implantacion de los pabellones
auriculares), implantacion baja del cabello y cuello corto por hipoplasia de
las vértebras cervicales, cuello alado o pterigium colli, cubito valgo (angulo
entre el eje del brazo y del antebrazo superior a 15°), deformidad de
Madelung o deformidad en bayoneta (acortamiento y arqueamiento de radio
y cubito, lo que conlleva una dislocacion dorsal del cubito distal y una
movilidad limitada de mufieca y codo
debido a un crecimiento desorganizado
y fusion prematura de la epifisis del
radio), displasia ungueal (pequefas,
estrechas e hiperconvexas),
acortamiento de cuarto y quinto
metacarpianos, genu valgo, piernas
cortas y desproporcion del cociente
segmento superior/segmento inferior,
torax en escudo con incremento de la

separacion entre mamilas, dermatitis

atopica y maltiples nevus (17)(1).

Figura 5: Acortamiento del 4° metacarpiano. Tomada de archivo HCU

El sindrome de Turner presenta una gran variabilidad interindividual
en cuanto a la clinica, pudiendo manifestarse Unicamente como un caso de

talla baja o por el contrario con todo el cortejo fenotipico y asociando la
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afectacion de diferentes 6rganos o sistemas. Esta variabilidad se relaciona
principalmente con el cariotipo, siendo normalmente mas leves los casos en
los que hay mosaicismo, aunque en ocasiones una monosomia pura puede

no ser tan florida como se esperaba (18).

Figura 6: Variabilidad en el fenotipo de dos mujeres 45, X. La paciente de
la izquierda fue diagnosticada al nacimiento por linfedema y coartacion
aorticay la de la derecha fue diagnosticada en edad adulta por infertilidad.

(19)

En resumen, las manifestaciones clinicas ordenadas por orden de
frecuencia serian las musculoesqueléticas (talla baja, desproporcion SS/Sl,
mamilas hipoplasicas muy separadas, etc.), la displasia germinal (fallo
gonadal e infertilidad) y las derivadas de la obstruccion linfatica: linfedema
de manos y pies, implantacion baja del cabello, pterigium colli (pliegues
cutdneos residuales tras la reabsorcion del higroma quistico nucal),
despegamiento de los pabellones auriculares, displasia ungueal
(hipoplasicas, convexas y estrechas), ptosis palpebral y anomalias de la aorta
(17). Aungue la tendencia del linfedema es a regresar tras el nacimiento, se
han descrito casos en los que persiste o recidiva ante estrés o por terapias
estrogénicas 0 GH (12).
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Figura 7: Esquema resumen de las manifestaciones del ST. Adaptado de: Barreda
Bonis A. Sindrome de Turner [Internet]. Manual de Diagnostico y Terapéutica en
Endocrinologia Pediatrica. 2014. p. 2.3.1-2.3.7.

TDAH, dificultad en aprendizaje, alteracion visoespaciales,
___———_'__’ motoras, organizativas, retraso (CR X en anillo)

Otitis de repeficion, hipoacusia (45X, iX)
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Pabellones auriculares de baja implantacién, retrovertidos ‘—\\

Filtrum largo, labio superior en v invertida Pterigium colli

Paladar ojival, micrognatia
ial, 9 Cabello de implantacion baja

Torax en escudo )
Cardiopatia (45 X; pterigiim colli):

Valvula aortica bicuspide (30-50%),
coartacion de Aorta (10%), dilatacion de

Mamilas separadas hipoplasicas

Anomalias renales:
Rifion en herradura (10%),
Aorta (5%), drenaje venoso pulmonar
malformaciones del sistema

colector (20%), hidronefrosis

anomalo,defectos septales, efc.

Disgenesia gonadal (90%)

10-15% menarquia espontanea

Talla baja (100%)
Desproporcion SS/S|, piemas coftasy ¢
musculadas, cubitos valgos, genu valgo

Acortamiento 4-5 ® metacarpianos, linfedema distal, ufias hipoplasicas /

2-5% embarazos (alto riesgo)
Gonadoblastoma (5-30%) si restos CR Y

Dermatitis atopica, queloides, nevi multiples

Otras manifestaciones que pueden aparecer en la edad adulta y que
se desarrollaran en los siguientes apartados son la pérdida de pelo,
hipotiroidismo, intolerancia a carbohidratos y elevacion de las enzimas

hepaéticas.

La afectacion hepéatica con incremento de las transaminasas,
especialmente fosfatasa alcalina y gama glutamil transferasa, o con sindrome
colostéasico es de etiologia desconocida, ya que se han hecho estudios que
descartan una elevada ingesta alcohdlica en estas pacientes. Algunos autores
la relacionan con procesos autoinmunes y otros con un defecto en la
estrogenizacion en el periodo intrauterino (13). Pese a que normalmente no
se produzca un dafio hepéatico importante, esta indicado estudiar la funcion
hepética previa a la instauracion de aquellos farmacos que se metabolicen
por esta via y se ha propuesto la sustitucion de la via oral por la transdérmica

del estradiol, evitando asi el primer paso hepatico (18).

La inteligencia en general estaria dentro de la normalidad, aunque es
posible que presenten déficits en el area de la organizacién visuo-espacial y
ciertas dificultades en el aprendizaje y el lenguaje. Son excepcionales las

pacientes que presentan oligofrenia y terminan necesitando ayuda para las
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actividades bésicas en la edad adulta, representando menos del 10% las
pacientes afectas de sindrome de Turner (casi todas ellas tienen cromosoma

en anillo).

3.3.2. ALTERACIONES CARDIOLOGICAS

La presencia de malformaciones estructurales es el principal
determinante en el acortamiento de la esperanza de vida de las mujeres con
sindrome de Turner, con especial relevancia en el feto y por la cual la mayor
parte de las que presentan cariotipo 45, X terminan siendo abortos
espontaneos (6). De las nacidas vivas, el 41% fallecen por cardiopatia
isquémica o ictus, ya que a las malformaciones estructurales se afiaden otros
factores de riesgo como la hipertensién o la mayor tendencia al sindrome
metabolico que la poblacion general, ademas de una posible hipertrofia del
ventriculo izquierdo de origen iatrogénico (por el tratamiento que siguen
estas pacientes con hormona del crecimiento) (13)(17).

Tanto el higroma quistico como el incremento del diametro toracico
anteroposterior estdn relacionados con la presencia de anomalias
estructurales (20) y se considera por tanto que son secundarias a la alteracion

de la funcion linfatica intraitero (13).

Aproximadamente un 45% de las pacientes presentan alguna
malformacion cardiaca, de las cuales las méas frecuentes son las que afectan
a la aorta (elongacion y/o dilatacion del arco, valvula adrtica bicuspide en un
30-50% y coartacidn adrtica en un 30%), seguidas por anomalias de las venas
sistemicas, como persistencia de la vena cava izquierda, alteraciones del
septo ventricular, anomalias de las venas pulmonares e hipoplasia del

ventriculo izquierdo o ventriculo Unico (21).

Estos porcentajes varian de un estudio a otro en funcion del tipo de
prueba diagndstica (la prueba de referencia seria la angio-resonancia, aunque
estd mas extendido el uso de ecocardiografia) (22), pero en todos ellos
aparecen como anomalias principales las que dificultan la eyeccion del

circuito sistémico (coartacion aortica y valvula aortica bicuspide).
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En aquellas que presenten coartacion aortica hay que realizar un
seguimiento estrecho, ya que por el incremento de presién en el segmento
proximal puede producirse un aneurisma y este a su vez complicarse con una
diseccion aortica (23). La diseccidn aortica es seis veces mas frecuente que
en la poblacién general y ademas se presenta a edad temprana, por lo que el
seguimiento debe ir acompafiado de unas medidas que reduzcan en la medida
de lo posible el riesgo cardiovascular que ya de por si tienen estas pacientes
(control estricto de la tension arterial e incluso una cirugia profilactica del
aneurisma en dilataciones por encima de 2,5 cm o rapidamente progresivas).
En cuanto a la etiopatogenia de la diseccion adrtica, se incluyen la
hipertensidn y la necrosis quistica de la media como principales causas (8).

Figura 8 (arriba): TC toracica con contraste de aorta ascendente disecada.
V: luz verdadera. F: Luz falsa.

Figura 9 (abajo): RM toracica paraaxial: extension de la dilatacion
aneurismética de la aorta ascendente.

Adaptadas de:Perea Egido JA, Rico Blazquez J, Aroca Peinado A, Sobrino
Daza JA, Marfil T. Dilatacion y diseccién aortica en un paciente con
sindrome de Turner. Rev Espafiola Cardiol. Elsevier; 1999;52(6):451-3.
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Respecto a la tension arterial, se encuentra aumentada en un 30% de
las pacientes, siendo un factor independiente de las anomalias cardiacas y/o
renales que puedan presentar, por lo que se considera como hipertension
idiopética o esencial. Es necesario recalcar la importancia de mantener los
niveles de tension arterial dentro de los rangos de normalidad por la
repercusion que esta puede tener sobre un sistema cardiovascular alterado de
base, al que se afiaden otros factores de riesgo como la arteriosclerosis por
hiperlipidemia e insulinorresistencia y la falta de proteccién estrogénica (24)
(12).

3.3.3. ALTERACIONES NEFROUROLOGICAS

Aproximadamente un 40% de los pacientes con sindrome de Turner
presentan malformaciones del sistema urinario. La ecografia permite
detectar estas malformaciones y es necesario realizarla siempre que se

diagnostique un nuevo caso.

Las anomalias que aparecen con mas frecuencia son las del sistema
colector (20%), seguidas por los rifiones en herradura (10%) y las
malrotaciones. Las que afectan al sistema colector son mas caracteristicas de
las pacientes con cariotipo mosaico y las anomalias renales son propias de
las formas clasicas. Estas malformaciones pueden complicarse con cuadros
de pielonefritis e hidronefrosis, asi como con hipertension, aunque esta
ultima, como ya se ha comentado, suele ser independiente de la regulacién
renal, clasificandose como idiopatica (6). Esta indicado por tanto llevar a

cabo un control ecogréafico anual, asi como la vigilancia de la funcion renal.

3.3.4. ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS

Ademas de las caracteristicas fenotipicas (epicanto, hipertelorismo y
ptosis), un tercio de las pacientes con sindrome de Turner presentan
estrabismo. También son mas frecuentes que en la poblacion general las
alteraciones de camara anterior, hipermetropia, daltonismo, cataratas y

queratocono. Para instaurar un tratamiento precoz, todas las nifias con
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sindrome de Turner deben ser evaluadas por el oftalmologo al afio de vida,
con las consiguientes visitas de seguimiento ya que el estrabismo suele
aparecer entre el segundo y tercer afio hay que corregir el eje para evitar que
acabe desarrollando una pérdida de vision secundaria o ambliopia
(25)(6)(26).

3.3.5. ALTERACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS

Un elevado porcentaje de las pacientes con sindrome de Turner
presentan alteraciones auditivas (50-80%), como otitis media, que a

menudo se complica en forma de mastoiditis y/o colesteatoma.

La mayor incidencia se encuentra entre el primer y el sexto afio de
vida, con el pico méximo a los tres afios. La etiologia todavia esta por
resolver, aunque parece estdn implicadas las alteraciones 0seas
secundarias a la deleccion del gen SHOX, como el hipocrecimiento del
hueso temporal, y las anomalias en los huesos de la cara y de la base del
craneo. Todo ello en conjunto da lugar a una trayectoria anormal de la
trompa de Eustaquio que condiciona una alteracion de la ventilacién del

oido medio con el consiguiente riesgo de infeccion.

Dado que nueve de cada diez nifias con sindrome de Turner acaban
desarrollando una sordera neurosensorial temprana o presbiacusia por
afectacion de las tres partes del oido (interno, medio y externo) es crucial
instaurar un tratamiento precoz y adecuado de los procesos infecciosos, asi
como realizar un seguimiento periddico con audiometrias. De este modo
se evita el aislamiento social y el fracaso escolar que podrian derivar de
ello (8)(12)(25).

20



3.3.6. ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Entre las enfermedades autoinmunes, que se presentan con mayor
frecuencia en el sindrome de Turner que en la poblacion general, cabe
destacar la el hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto, que también da
con menos frecuencia tirotoxicosis. Un 30% de las personas afectas de
sindrome de Turner presentan alteraciones a nivel tiroideo y la incidencia
anual es del 3,2% (27), por lo que esta indicado el cribado precoz mediante
TSH, T4 libre y anticuerpos antitiroideos y su seguimiento dado el impacto
que puede tener una funcion inadecuada del tiroides en el desarrollo de la
nifia (13). El seguimiento se ha de mantener a largo plazo ya que la mitad
de las pacientes adultas presentan anticuerpos antitiroideos positivos,

sobre todo aquellas con isocromosoma del brazo largo (28).

Es posible encontrar otras patologias autoinmunes como celiaquia
y diabetes mellitus tipo I, enfermedad inflamatoria intestinal, alopecia,

vitiligo, psoriasis y artritis reumatoide juvenil (12).

La prevalencia de celiaquia se halla entre el 5 y el 8% de las
pacientes, respecto a un 0,5% en la poblacion general. Es importante llevar
a cabo el despistaje de enfermedad celiaca desde la etapa escolar y cada 2-
5 afos para evitar, entre otras complicaciones, un empeoramiento mayor
del prondstico de talla final secundario a la malabsorcién de nutrientes.
Hay que estar alerta ante la presencia de sintomas propios de la celiaquia
(anemia cronica, distension abdominal, enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento, etc.), pero una cuarta parte pueden presentar cuadros atipicos
0 permanecer asintomaticas, lo que reforzaria la necesidad de realizar
screening en todas las nifias con sindrome de Turner, particularmente
previo a la instauracién de tratamiento con hormona de crecimiento, para
evitar una mala respuesta al mismo (29). El cribado se realiza mediante la
determinacion de gammaglobulina tipo Ig A, anticuerpos

antitransglutaminasa y antiendomisio.
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La enfermedad inflamatoria intestinal y, mas concretamente la
enfermedad de Crohn, tiene una prevalencia del 3% en estas pacientes y
hay que sospecharlas ante cuadros de diarrea cronica no atribuible a otra

causa (13).

Anteriormente se ha desarrollado en el apartado de clinica la
afectacion hepética en pacientes con ST y su posible origen autoimnune.

3.3.7. ALTERACIONES PSICOLOGICAS

Todas las nifias con sindrome de Turner deben ser evaluadas
psicoldgicamente desde una edad temprana y hay que ofrecer a los padres
una informacion completa respecto a la inteligencia, las posibles dificultades
en ciertas areas del aprendizaje y la integracion social.

Por norma general, la inteligencia estaria dentro de los rangos de
normalidad, excepto en raras ocasiones en las que puede aparecer retraso
mental en pacientes con cromosoma X en anillo, que por otro lado asocian
con menor frecuencia los rasgos fenotipicos secundarios al linfedema

intrauterino (30).

Cabe matizar que, pese a que la mayoria tienen una inteligencia
preservada, es frecuente que presenten dificultades en areas no verbales
como las matematicas y en las relacionadas con la percepcion visuo-espacial,
asi como leves déficits psicomotrices (torpeza). También hay una mayor

prevalencia de trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.

Estas pacientes suelen presentar cierta inmadurez emocional, asi
como dificultad para las relaciones sociales, potenciado por una baja
autoestima y percepcién negativa de la propia imagen corporal. También

asocian mayor tendencia a la depresion, ansiedad y anorexia nerviosa.

Se ha establecido una posible relacion entre el hipoestrogenismo y
estas alteraciones psicopatoldgicas, que a menudo se atentan con el

tratamiento hormonal sustitutivo (THS) (12).
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3.3.8. ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS

En estas pacientes hay una mayor prevalencia de sindrome
metabolico con hipertension, diabetes mellitus tipo 2, obesidad y
aterosclerosis, incrementandose con la edad. La predisposicion a
desarrollar sindrome metabolico no se relaciona exclusivamente con el
hipoestrogenismo sino también con la ausencia de un cromosoma X,
equiparandose al de los varones como factor de riesgo aislado. Se ha
demostrado mediante metaanalisis que las mujeres con fallo ovarico y por
tanto con déficit estrogenico presentan un perfil lipidico menos alterado
(niveles mas elevados de HDL y menores de triglicéridos y LDL) que las
que carecen de un cromosoma X o parte del mismo, en las que se combinan
la carencia del cromosoma y el hipoestrogenismo, por lo que este segundo

cromosoma X tiene un papel cardioprotector (31).

La secrecion deficitaria de insulina y la consecuente intolerancia a
la glucosa es tipica de estas pacientes, aunque antes de la edad adulta rara
vez implican el desarrollo de una diabetes subsidiaria de tratamiento, por
lo que en el cribado se incluiria Unicamente la determinacién de glucosa
en ayunas (reservando la sobrecarga oral de glucosa para casos dudosos)
(32).

El tratamiento con hormona de crecimiento reduce el indice de
masa corporal, con una disminucion de la intolerancia a la glucosa y del
perimetro abdominal por el efecto contrainsular, que promueve la lipolisis.
Esta ventaja se mantendria incluso tras suspender el tratamiento con GH,
ya que al administrarse durante la infancia evitaria la ganancia ponderal en
una fase crucial (la infancia es el periodo de mayor potencial de replicacién
de los adipocitos) (33).

Con la intencion de prevenir las complicaciones que podrian
desarrollar, la obesidad debe ser tratada de manera precoz mediante
medidas dietéticas combinadas con ejercicio fisico, planteandolo como un

juego en el cual la nifia participe activamente y se interese, sin generar un
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estrés sobreafiadido. EI objetivo seria mantener el indice de masa corporal
(IMC) por debajo de 25y la relacion cintura/cadera por debajo de 0,80, lo
que conllevaria una disminucion del riesgo de diabetes, cifras altas de

tension y osteoporosis y una mejora en la funcion cardiaca y hepatica (12).

3.3.9. ALTERACIONES GINECOLOGICAS

3.3.9.1. FALLO GONADAL E INFERTILIDAD

Al ser un sindrome clasificado dentro de las disgenesias
gonadales, la mayoria no presentaran desarrollo puberal (70%), unas
pocas (en torno al 12%) se desarrollardn con normalidad y terminaran
con una amenorrea secundaria o excepcionalmente algunas (2-3%)
lograran incluso quedarse embarazadas sin técnicas de reproduccion

asistida, principalmente en aquellas con un cariotipo mosaico (34).

Gréfica 2: Embarazo en mujeres con ST. Adaptado de: Hadnott TN,
Gould HN, Gharib AM, Bondy CA. Outcomes of spontaneous and
assisted pregnancies in Turner syndrome: The U.S. National Institutes
of Health experience. Fertil Steril. Elsevier Ltd; 2011;95(7):2251-6.

' il
el 0,4
9.1

Adopcion

n Embarazo espontaneo (EE)

Técnicas de reproduccion asistida (TRA)
= EF + TRA

= No descendencia = Hijos

(34)
En un 96% de las pacientes con sindrome de Turner hay fallo

gonadal y en un 99% infertilidad (17). De hecho este sindrome es una

de las principales causas de fallo ovarico prematuro.
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Los ovarios, sobre todo een las formas puras son cintillas de
tejido conectivo, carentes de foliculos o con unos pocos foliculos
atrésicos. Se han realizado estudios anatomopatoldgicos que indican
que esta disgenesia gonadal es el resultado de una apoptosis acelerada,
dado que en los ovarios de fetos 45, X que no superaron las seis
semanas de gestacion se observaron foliculos primordiales, que iban
desapareciendo y siendo sustituidos por tejido conectivo en fetos de

etapas gestacionales méas avanzadas (35).

3.3.9.2. EMBARAZO Y CRIOPRESERVACION FOLICULAR

En caso de que la mujer con sindrome de Turner desee quedarse
embarazada, ya sea espontadneamente o mediante fecundacion in vitro
con ovocitos de donante o propios, es necesario hacer un estudio previo
de la funcion renal y cardiovascular, ya que el embarazo potencia el
riesgo de diseccion adrtica. Ante cualquier anomalia ecocardiogréfica
sugestiva de afectacion cardiaca estructural estaria contraindicado
relativamente el embarazo. Si se ha descartado un riesgo evidente, se
puede llevar a cabo una gestacion, siempre que se realicen controles
mas exhaustivos que en la poblacidn general ya que pertenecen al grupo
de alto riesgo (36). Si se realizan técnicas de reproduccion in vitro, se
recomienda no implantar méas de un embridn, por el riesgo aun mayor

que conllevaria una gestacion mdltiple (37).

Ademas habra que informar a la paciente de los riesgos para el
feto (un 30-40% son abortos espontaneos y hay mayor tasa de
malformaciones, anomalias cromosomicas como sindrome de Down y
mortalidad perinatal) y para si misma (mayor tasa de abortos por Utero
hipoplasico y anomalias cromosomicas fetales y complicaciones
obstétricas como rotura uterina, hemorragia y preeclampsia). En

conjunto, solo un 38% tendran un recién nacido sano (38)(17).

Dadas las caracteristicas histoldgicas del ovario desarrolladas
en el apartado anterior, es posible y se sigue investigando la

criopreservacion de tejido ovarico en aquellas pacientes en las que se
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encuentra tejido ovarico funcionante (se obtendrian foliculos
inmaduros antes de que se produzca la fibrosis del estroma o se
realizaria estimulacion hormonal para obtener foliculos maduros). Los
resultados en cuanto a la tasa de embarazos en programas de
fecundacién in vitro serian similares respecto a los obtenidos en

pacientes sin sindrome de Turner (38)(37).

Debido a la variabilidad interindividual que presenta el
sindrome de Turner el momento de regresion ovarica es distinto en cada
paciente por lo que es complicado establecer el momento 6ptimo en el
que debe llevarse a cabo la criopreservacion. Algunos autores
recomiendan hacerlo en la pubertad y otros consideran que debe
hacerse en etapas previas, ya que un elevado porcentaje de los foliculos
se han perdido en el momento del brote puberal (39). Asi mismo, se
han reportado casos de pacientes en las que al realizar una anexiotomia
bilateral por gonadoblastoma se han extraido y criopreservado ovocitos
del ovario sano (ante tumores de este tipo se extirpa profilacticamente

el ovario contralateral) (40).

Para estimar la densidad folicular y elegir el momento 6ptimo
para la obtencion de ovocitos se miden en suero los niveles de hormona
foliculo estimulante (FSH) y estradiol (E2) en el tercer dia de ciclo.
Niveles elevados de estas hormonas (>15 Ul y >60-65 UI
respectivamente) se correlacionan con un agotamiento de la reserva
ovarica, por lo que la laparoscopia-biopsia de los ovarios para la
obtencidn de foliculos deberia llevarse a cabo antes de que esto suceda
(41). Otros marcadores de que se han correlacionado recientemente con
la reserva ovarica son la hormona antimulleriana (AMH) y el factor
neurotrofico derivado de cerebro (BDNF). La AMH estaria en rangos

normales por encima de 1,1 ng/mL.

Por altimo, hay que tener en cuenta que la criopreservacién en
pacientes con sindrome de Turner todavia se encuentra en fase
experimental. Ademas, para algunos autores supone un conflicto ético,

ya que ante la elevada tasa de malformaciones y abortos por
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aneuploidia, estaria indicada la seleccion de gametos mediante FISH

previa a la implantacion (38)(42).

3.3.9.3. POTENCIAL DE MALIGNIZACION GONADAL

Como ya se ha comentado en el apartado de genética hay que
estudiar la presencia del mosaicismo cromosoma Y o fragmentos del
mismo ya que en estos casos estaria incrementado el riesgo de
gonadoblastoma y por tanto la exéreisis profilactica de las gonadas (de
lo contrario un 7-10% de las pacientes desarrollarian gonadoblastoma
a lo largo de su vida) (43). No estd recomendada la histerectomia
completa ya que en el Gtero no hay un potencial de malignizacion
superior al de la poblacion general y es posible que la mujer tenga
deseos reproductivos (mediante donacidn de ovocitos se podria lograr)
(44).

3.3.9.4. OSTEOPOROSIS

Tanto el fallo ovarico como la haploinsuficiencia del gen SHOX
aumentan el riesgo de presentar defectos de mineralizacion Osea,
aunque en algunos estudios se ha demostrado que las pacientes en las
que se ha instaurado un tratamiento hormonal sustitutivo adecuado y
hormona de crecimiento tienen unas tasas de osteoporosis similares a
los controles por debajo de los 45 afios de edad. Dichos avances
terapéuticos suponen una gran mejora en la calidad de vida ya que
previamente se habian descrito casos de osteoporosis incluso en la
infancia, con el consiguiente riesgo de fractura por fragilidad desde

edades muy precoces (45).

Ademas del remplazo hormonal y GH, hay que educar al
paciente en la alimentacion, que debe ser rica en calcio, asi como el
ejercicio fisico, el cual por otro lado es necesario para evitar el
sindrome metabolico. Si con estas medidas fuera insuficiente, se

deberia considerar la suplementacion con calcio y vitamina D (12).
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3.4. TRATAMIENTO

En el &mbito endocrinoldgico, el tratamiento de las nifias con sindrome de

Turner debe estar centrado en el hipogonadismo y en el retraso del crecimiento.

Para conseguir una talla adulta mayor de lo que cabria esperar (142cm de
media), se administra hormona de crecimiento recombinante humana (hGH) con
o0 sin oxandrolona (esteroide de origen sintético derivado de dihidrotestoterona
utilizado en aquellos cados de diagnostico tardio o respuesta deficitaria a hGH
aislada). El tratamiento con hGH debe iniciarse tan pronto como la nifia entre en
un percentil menor de 5 (suele ocurrir entre los 2 y los 5 afios de edad) o si la
velocidad de crecimiento esta por debajo del percentil 10 durante 6 meses 0 mas.
Se administra a dosis elevadas (GHr 0,045-0,067 mg/kg/dia 6 1.4 mg/m2/dia SC),
ya que han demostrado mejores resultados que las dosis bajas o las pautas
escalonadas. El tratamiento debe finalizarse cuando la edad désea alcance los 14
afios o la velocidad de crecimiento se reduzca por debajo de los 2 cm anuales,
momento en el cual se consideran practicamente cerradas las fisis de crecimiento.
En caso de afadir oxandrolona la dosis a utilizar no debe ser superior a 0,05
mg/kg/dia para evitar efectos secundarios como virilizacion y aceleracion de la

maduracion ésea (12).

Como ya se ha comentado, ademas de lograr una ganancia de 7-10 cm de
talla final, la hGH tiene efectos beneficiosos a nivel cardiovascular, ya que
potencia la movilizacién de lipidos para su uso como combustible, reduciendo
asi el perimetro abdominal y ademéas mejora las cifras de tension arterial y de
colesterol HDL. Como efectos secundarios, cabe destacar un aumento de la
insulinorresistencia y de la hemoglobina glicosilada sin alcanzar rangos
patoldgicos. También puede dar lugar a cifoescoliosis, epifisiolisis femoral e

hipertensién intracraneal (46)(17).

Respecto al hipogonadismo, el tratamiento consiste en el reemplazo
hormonal con estrogenos y progesterona hasta la edad estimada de la
menopausia. La progesterona se asocia para prevenir el riesgo que implica una

hiperplasia endometrial por exposicidn prolongada a estrogenos.
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En la mayoria de las pacientes, entre un 70-90%, es necesario el remplazo
hormonal para inducir la pubertad y en las que presenten pubertad espontanea
(10-30%) se administra igualmente, ya que de lo contrario tienen pocas

probabilidades de superar los estadios I1-111 de Tanner (6)(17).

Entre los objetivos del tratamiento cabe destacar una maduracion Gsea
adecuada, favoreciendo el pico 6seo y disminuyendo asi el riesgo de osteoporosis
prematura, la optimizacion de las funciones cognitivas y motoras y lo
anteriormente mencionado al respecto de la induccion y el mantenimiento de la

pubertad.

En lo referente al inicio del tratamiento hormonal, se debe esperar lo
suficiente como para no comprometer en exceso la talla final, sin que sea
demasiado tarde para lograr una masa 6sea adecuada. Resulta complicado saber
con exactitud el momento idoneo, pero se estima que estaria en torno a los 12 o
13 afios, aunque el endocrindlogo pediatra debe individualizar en funcion de los

valores de hormonas gonadotropas.

Se pauta de inicio una dosis diez veces menor que la que equivaldria al
tratamiento hormonal sustitutivo en una mujer adulta, y se va incrementando
progresivamente en los siguientes dos o tres afios con el fin de inducir la pubertad
de la manera mas aproximada posible a como tendria lugar en una nifia sana
(6)(47). Con esta pauta progresiva se ha demostrado que el desarrollo mamario

es algo mayor que iniciando tratamiento estrogénico a dosis maximas.

TIPOS DE INICIO (12-13 afios cronolégicos, ASCENSO / MANTENIMIENTO ADULTO
ESTROGENGS maximo 12 afios de edad ésea) Alo largo de 2 afios, ascenso progresivo hasta mantenimiento (estradiol)
. . . . . A5 pg/ Kg/ 6 meses 6 Tras 2 afios, telarquia IV,
Egrad;%l_gggldr‘ljz)ido g ;gn/‘l};%cii;axxsergiseis ° A 0.5 mg/ 6 meses hasta 2 mg (dosis | utero>40mm con linea 2-4 mg /dia
) adulto): 0.5-1-1.5-2mg endometrial visible, o sangrado
Etinilestradiol VO . A 5 g /6 meses hasta 20 pg (dosis recidivante, afiadir .
(medicacién extranjera) 5ug/dia x 6 meses adulto): 5-10-15-20 ug progestageno. 20ug/ dia
: — 0.1 ug/kg/dia 0 6.25 ug/dia a . - Dias 1-11: estrogeno.
ﬁ?;‘_i';'r;ﬁzls)derm'cc’ cambiar cada 3-4 dias (2 veces por ’152652_52%9_’;7”’55_523 ha755‘a ?8[;‘3 '95'25 - Dias 12-21: estrogeno. mas 138,';20
semana) x 4 meses i | progestageno.
Estradiol cipionato IM 0.2-0.4 mg/mes IM - Dias 22-28: descanso.
Preparados posibles:
- combinado en comprimido Unico
Estrogenos equinos (17B-estradiol + norgestrel 0.5 mg) 1.25 ma/di
conjugados VO - por separado (17@-estradicl oral 0 -0 mg/dia
en parche + medroxiprogesterona 5-
10 mg oral)

20ug de etinilestradiol oral = 2 mg de estradiol micronizado oral = 100Lg estradiol transdérmico= 1.25 mg de esfrogenos equinos conjugados.

Tabla 3: Dosis de la terapia con esteroides sexuales (17)

29



3.5. SEGUIMIENTO

La tension arterial, las medidas antropométricas, el sistema cardiovascular
y la audicion deben ser controladas estrechamente, por lo que se recomienda una
evaluacion anual desde el nacimiento y durante toda la vida de la paciente y con
mayor frecuencia durante el primer afio. Asi mismo al nacimiento debera

descartarse la displasia de caderas y el linfedema.

En el inicio de la escolarizacion deben valorarse las dificultades que la nifia
pueda tener, tanto a nivel social como en el aprendizaje e instaurando un

tratamiento de apoyo psicoldgico si esté indicado.

A partir de los 4 afios deben estudiarse las patologias autoinmunes que
tienen una mayor incidencia en estas nifias como son la celiaquia y el
hipotiroidismo. Se determinara la funcion tiroidea anualmente y se realizara un
cribado de enfermedad celiaca cada 2-5 afios y siempre ante la aparicion de
sintomas sugestivos. Asi mismo, se valorara anualmente la funcion hepaticay en
cualquier fase previa a la instauracion de tratamientos farmacol6gicos que se
metabolicen por dicha via. En la revision anual debera realizarse también un Test
de Adams para el despistaje de escoliosis. Por ultimo, en esta edad se realizara
una valoracion de la afectacién bucodental (maloclusion secundaria al paladar

ojival) y la necesidad de remitirla al ortodoncista.

Al cumplir los 10 afios se continuara con el tipo de controles indicados en
etapas previas, afiadiendo una densitometria d6sea y la consulta con el
endocrinologo pediatra para la monitorizacion de la pubertad espontanea
mediante Tanner y niveles de FSH. En caso de que a los 12-13 afios no hubiera
desarrollo y la FSH estuviera elevada estaria indicado iniciar tratamiento con

esteroides sexuales (ver apartado de tratamiento).

Las pacientes adultas con sindrome de Turner deberan ser controladas por
su médico de atencion primaria, que tendra que hacer hincapié en los factores de
riesgo cardiovascular, realizando anualmente un control de medidas

antropomeétricas (con el objetivo de mantener el IMC por debajo de 25), tensién
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arterial, glucemia, perfil lipidico y funcion hepatica. De igual manera debera
valorar la funcion tiroidea anualmente y, cada 3-5 afios realizar un cribado de
enfermedad celiaca mediante la determinacion de anticuerpos, de la hipoacusia

neurosensorial mediante audiometria y de la osteoporosis con densitometria (17).

En caso de presentar hipertension, deberd ser tratada con p-blogueantes o
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAS) si es refractaria
a las medidas higiénico dietéticas (restriccion de sal en la dieta, pérdida de peso
y ejercicio) para mantener las cifras dentro de la normalidad sobre todo ante

pacientes con malformaciones cardiovasculares.

Para prevenir la osteoporosis se recomendara una ingesta 1200-1500mg/dia
de calcio y se insistira en el efecto perjudicial que tabaco y alcohol tienen sobre

la mineralizacion ésea.

El médico de atencidn primaria también debe prestar atencion a las posibles
dificultades psicosociales, asi como investigar ansiedad, depresion y defectos de
autoestima y solicitar colaboracion con psicologos o psiquiatras en caso de que
esté indicado (17).

Figura 10: Seguimiento por etapas. Adaptado de: Barreda Bonis A. Sindrome
de Turner [Internet]. Manual de Diagndstico y Terapéutica en Endocrinologia
Pediétrica. 2014. p. 2.3.1-2.3.7.

Tension arterial
Antropometria

. Patologia autoinmune:
Cardiovascular

ORL -Func1on,t|ro1dea (anu?l) Pubertad espontanea (Tannery
Estrabismo -Celiaquia (cada 2-5 afios) |TSH)
Linfedema (hasta los 5 afios) Densitometria dsea

Funcidn hepatica (anual)
Maloclusion dentaria
Escoliosis

Valoracidn psicoldgica:
-Desarrollo/comportamiento

-Rendimiento escolar
-Socializacion
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Para finalizar el apartado de seguimiento, volvemos al inicio de la revision,
donde se comentaba el primer caso de ST descrito por Ullrich en 1930, esta
misma paciente fue revisada la edad de 66 afos y se publicaron los resultados,
que fueron los siguientes: talla final de 144.5 cm, amenorrea primaria, defecto de
la maduracion de caracteres sexuales secundarios y una buena adaptacion a la
sociedad. Se confirm¢ asi mismo un cariotipo 45, X. Este es un ejemplo de como
las formas puras pueden llevar a cabo una vida relativamente normal, algo que se

debe recalcar a los padres ante un diagndstico prenatal. (48).

Figura 11: Evolucién fenotipica de la primera paciente descrita con ST.
Tomada de: Wiedemann H-R, Glatzl J. Follow-up of Ullrich’s original patient
with “Ullrich-Turner” syndrom. Am J Med Genet. Wiley Subscription Services,
Inc., A Wiley Company; 1991;41(1):134-6.
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4. CONCLUSIONES

El sindrome de Turner es una anomalia cromosomica con gran variabilidad
interindividual respecto al fenotipo y la clinica. El cariotipo de las pacientes no
siempre se relaciona con el grado de severidad del sindrome y ha de tenerse en cuenta
que, incluso en las formas clasicas la mayoria de las pacientes pueden ser
independientes y llevar a cabo una vida normal, integradas perfectamente en la

sociedad.

Estas pacientes se benefician de un tratamiento precoz por lo que debe
mantenerse un elevado indice de sospecha ante cualquiera de los rasgos o signos ya
mencionados. EI motivo de consulta por el que se indica la realizacion de un cariotipo
varia en las diferentes etapas de la vida de la nifia, siendo incidental el diagnéstico
prenatal en la mayoria de las ocasiones (realizacion de amniocentesis por otro
motivo), el linfedema durante la infancia, la baja talla en la etapa escolar, asociada al
retraso puberal mas adelante. El sindrome en sus variantes menos expresivas puede
pasar desapercibido hasta la edad adulta, en la que las pacientes consultan por
infertilidad.

En lo referente a la afectacion de diferentes drganos y sistemas cabe destacar
la presencia de malformaciones cardiovasculares en cerca de la mitad de las pacientes,
que supone la principal causa de mortalidad precoz. Es esencial llevar un control
estricto de la tension arterial, asi como un seguimiento estrecho por cardiologia a lo

largo de toda la vida de estas pacientes.

Finalmente, el caso clinico expuesto, sirve para resumir el algoritmo
diagnostico y terapéutico ante una sospecha de sindrome de Turner. Mediante este
manejo multidisciplinar y partiendo de las limitaciones derivadas de un diagndstico
tardio se logro un adecuado control de las patologias de la paciente, asi como la
prevencion de otras alteraciones que tienen mayor incidencia que en la poblacion

general.
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