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INTRODUCCION

La OMS define al sindrome de Turner como una enfermedad provocada por una anomalia
cromosomica que solo afecta a mujeres. Importante reconocer que Henry Turner descubrid
por primera vez las alteraciones que caracterizan esta patologia en el afio 1938.

El sindrome de Turner es aquel que se define como un conjunto de rasgos fenotipicos
caracteristicos que son el resultado de una alteracion como puede ser completa o parcial
del cromosoma sexual X. Se considera como una de las alteraciones mas comunes y
destaca por ser la Unica monosomia que se hace compatible con la vida, como podremos
darnos cuenta debido a que afecta al cromosoma X solo se presenta en pacientes del sexo
femenino. Al hablar del que se trata de una monosomia del cromosoma X nos hace
referencia de que solo uno de los cromosomas sexuales es funcional.
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El abordaje que se le dara a este sindrome nos ayudara a identificar sus caracteristicas
clinicas, los diagnésticos para lograr detectarlo y el tratamiento que se le puede asignar.

Este tipo de sindrome en particular puede ser detectado antes del nacimiento, en la etapa
prenatal, durante la infancia o en la primera infancia como también se conoce. El
diagnostico puede llegar a ser tardio pues puede realizarse hasta la adolescencia o en
casos severos en los primeros afios de la edad adulta en las mujeres. Las personas que
son afectadas por esta patologia necesitaran atencion medica constante de varios
especialistas para poder llevar una mejor calidad de vida, esto a base de controles regulares
para poder llevar una vida mas plena y sobre todo independiente. Los grados de severidad
se presentan en ocasiones donde puede identificarse si es por una perdida completa del
cromosoma X o si no lo es, por ello el diagnostico puede llegar a prolongarse en diferentes
etapas de la vida. Algunos de los casos diagnosticados en la adultez suelen no presentar
sintomas muy marcados, pero se asocian por abortos repetidos, bebés nacidos con
malformaciones o bebés nacidos muertos.

Esta patologia es causa de infertilidad debido a al fallo ovarico que se presenta y al riesgo
gue conllevaria al transmitir esta cromosomopatia en su descendencia

El cariotipo de las mujeres que presentan este sindrome se representara como 45 X en ligar
del cariotipo normal que conocemos 46 XX.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

Mi Universidad



EUDS |

Mi Universidad
@

El diagnéstico del sindrome suele ser confirmado mediante los resultados de analisis
cromosomico. A nivel mundial el sindrome de Turner suele afectar a alrededor de 1 de cada
2,500 nacidas vivas, sin embargo, por complicaciones también puede causar el 99% de
probabilidad de aborto espontaneo.
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Lograr realizar un diagndstico temprano es de vital importancia para reducir las
complicaciones y ayudar al fomento de una vida totalmente plena.
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Los signos y sintomas que se presentan en este sindrome pueden llegar a variar para cada
nifla o mujer, para algunas de estas personas puede que el sindrome no sea tan evidente,

sin embargo, para otras fisicamente se deja evidenciar en mayor medida.

Antes de abordar a detalle algunos aspectos de la clinica podemos destacar algunas de las
caracteristicas que se hacen presentes, como lo son:

+» Estatura baja

Orejas de
implantacion baja

Hipotiroidismo

Torax ancho
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arrugada.
“ Implantacién baja de las orejas y cabello.
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+» Parpados caidos y 0jos resecos.
Cuello corto y ancho % Brazos rotados en el codo.
% Ausencia de menstruacion.

sequedad vaginal.
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Problemas cardiacos +» Relaciones sexuales dolorosas debido a la
Problemas en el / -

. Manosy pies
sstema ifatico / Hinchados

%+ Infertilidad.

“ Manos y pies hinchados en la etapa de bebé.
« Multitud de lunares por todo el cuerpo.

Antes del nacimiento puede haber sospecha de la presencia del sindrome, esto a partir de
llevar un buen control perinatal, ya que, gracias a una ecografia prenatal, muestra de
sangre de la madre o0 en su caso un andlisis de la deteccion de ADN fetal libre, se puede

llegar a diagnosticar diversas anomalias cromosomicas del bebé que esta en gestacion.

EN ETAPA PERINATAL.

Antes del nacimiento pueden identificarse
sospechas, comenzando desde el crecimiento
intrauterino retardado, malformaciones cardiacas
izquierda, renales y malformaciones en los vasos
linfaticos. Gracias a lo mencionado con
anterioridad, con la ecografia prenatal puede
mostrarse si hay una acumulacién de liquido en la
parte trasera del cuello u otras acumulaciones
anormales (edematizaciones).

NACIMIENTO.
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Durante el nacimiento puede ser notorio que el producto nazca con 2-3 cm menos de lo que
se estima para su edad gestacional, asi como puede presentar también peso bajo,
alrededor de 500gr menos, algunos rasgos fisicos importantes pueden hacerse notorios
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desde este momento, como el paladar arqueado, cuello alado, orejas y cabello de
implantacién baja, mamilas separadas y ufas displasicas.

En este momento se es importante identificar y descartar malformaciones que pueden
relacionarse con acortaciones de aorta, 0 como es frecuente la luxacion congénita de
caderas.

INFANCIA.

Los signos y sintomas mas frecuentes de este sindrome casi siempre son mas notorios en
esta etapa de la vida, algunos de ellos como el retraso del desarrollo de los ovarios puede
ocurrir progresivamente.

7

% Talla baja: es el hallazgo més frecuente, se presenta del 95% al 100% de los
pacientes con el sindrome, desde el nacimiento puede observarse una disminucién
de 2-3 cm inferior a lo que se establece, durante los primeros afos la talla se
mantiene debajo del percentil 3 de las tablas de crecimiento adecuadas. La displasia
Osea puede deberse a una alteracion el SHOX que puede condicionar al
hipocrecimiento.
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« Disgenesia gonadal: en un inicio se presenta el numero normal de células
germinales, sin embargo, estas van disminuyendo progresivamente en la gestacion
por medio de la apoptosis. Esto condiciona a una insuficiencia ovéarica, amenorrea
primaria e infertilidad. Las mujeres que presentan masa residual ovarica pueden
presentar telarquia.
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% Malformaciones cardiacas: pueden desencadenar a la existencia de una
enfermedad vascular generalizada, donde puede haber problemas como HTA, a lo
gque aumenta también el indice de mortalidad temprana, predominan los defectos
del corazén izquierdo en la VA bicuspide, elongacion del arco aértico transverso,
coartacion de la aorta y dilatacién aodrtica. De lado derecho puede presentarse
drenaje venoso pulmonar anémalo.
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% Malformaciones renales: se presenta rifidbn en herradura, seguida de sistemas
colectores dobles hidronefrosis, apIaS|a renal y rifion ectopico multiquistico.
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% Fenotipo turneriano: aqui se describe la apariencia fisica de cada paciente, tanto
como de las anomalias esqueléticas expuestas:
I. A nivel facial se describe “facies de
esfinge” hipomimica y con expresion
melancolica, ojos y labio superior fino
en V invertida, puede haber epicantos,
ptosis y estrabismo, la nariz es recta
prominente, paladar ojival, pabellones
auriculares grandes, de baja
implantacién y retrovertidos, cuello
corto, piel redundante, cabello de
implantacién baja en la parte posterior
del cuello.

II.  Puede haber malformaciones linfaticas que provocan el térax ancho, con
aumento del diametro biacromial sugiriendo la imagen de mamilas
separadas, pezones hipoplasicos y en ocasiones invertidos.

[ll.  En las extremidades existe desproporcion del segmento superior e inferior,
acortamiento distal, piernas musculadas, acortamiento del cuarto o quinto
metacarpiano. La condicion de las ufias es hipoplasica e hiperconvexas.
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IV. A nivel cutaneo se presentan hemangiomas, pilomatricomas, incidencia a
dermatitis atopica y predisposicion a cicatrices queloides.

Otras alteraciones como la presencia de otitis media, alteraciones autoinmunes
como la tiroiditis linfocitaria de Hashimoto, hipotiroidismo, psiquismo con inteligencia
anormal que presenta déficits de aprendizaje en areas no verbales, matematicas,
psicomotricidad.

AULTOS.

Los sintomas presentes en esta etapa son consecuentes a los problemas que se hacen
presentes en la etapa de la infancia, llegando a desencadenar diversas complicaciones,
esto entre un rango de edad que alcanza aproximadamente los 30 afios.

7
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Suelen presentar sindrome metabdlico como alteracion de la tolerancia a la glucosa
y un riesgo aumentado a padecer diabetes mellitus tipo 2, son propensos a la
obesidad debido al hipogonadismo.

Sindrome de HTA

Diseccion de la aorta

Procesos neoplasicos

Osteoporosis
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

De acuerdo a la guia de practica clinica el diagnéstico para identificar el sindrome puede
realizarse de manera clinica, sin embargo, existen diagndsticos de laboratorio que se
realizan en la etapa prenatal y postnatal para la confirmacién del sindrome.

% Ultrasonido prenatal: gracias a esto se puede logar identificar higroma quistico,
hidrops fetal, coartacion de la aorta y/o defecto de cavidad cardiaca izquierda,
braquicefalia, alteraciones renales, poli u oligohidramnios y retardo en el
crecimiento.

Si existen indicadores de sospecha de sindrome de Turner gracias al ultrasonido,
se recomienda hacer un cariotipo al nacimiento.

Cariotipo: se toma un amuestra de sangre o de piel y este se deja crecer en el
laboratorio, posteriormente se toman las células de la muestra y se tifien para
analizarse en el microscopio, de esta manera se identifica de acuerdo a cantidad,
tamafio y forma de los cromosomas, los resultados que confirmaran el sindrome
arrojaran que el bebé tiene 45 cromosomas en lugar de 46.

7
L4

Normal Sindrome de Tumer
) Dos cromosomas X 0 Un cromosoma X ausente O U cromosame X parciel
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¢ Amniocentesis genética: Se trata de un método invasivo, para mayor seguridad
debe realizarse complementada bajo vision ecografica. El procedimiento consiste
en extraer una pequefia cantidad de liquido amniético del Utero para analizarse en
el laboratorio.

@\\ Piel
\' Pared
TN ~ abdominal

\\\ Pared

\ uterina

Bolsa
amniotica

Se recomienda en el segundo trimestre, no es recomendada antes de las 15
semanas.

Para el diagnostico prenatal del primer trimestre debe considerarse la biopsia de
vellosidad coridnica transabdominal y transcervical.
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TRATAMIENTO

Se realiza un tratamiento multidisciplinario, por lo cual no requiere ser atendido por un
segundo o tercer nivel de atencién, parte del tratamiento que se es recomendado se realiza
por:

% Genetista: para la confirmacion del diagndstico del sindrome, esto mediante la
evaluacion cromosomica y el andlisis del cariotipo.

« Endocrindlogo pediatra: induce al tratamiento de
terapia de crecimiento con el uso de hormona de
crecimiento recombinante humana, este no
deberia demorarse a pasar la edad de 4 afios del
paciente como recomendacion, se hace uso de
oxandrolona para disminuir los efectos
secundarios, se debe llevar un control de la PA,
edad Osea, signos de virilizacion, enzimas
hepaticas, perfil lipoproteico e intolerancia
hidrocarbonada.

Induccion a la pubertad debido a
la  insuficiencia  ovarica 'y

. " amenorrea primaria, la mayoria de
t' & A\/O:k/’ los pacientes comienzan este

proceso a la edad de 11-12 afios,
Hormonas del Estrégenos no mas alla de los 14 afios. Se

crecimiento comienza monoterapia a dosis
bajas de estrogenos.
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+« Cardiologo pediatra: su participacién influye en el diagnostico y tratamiento oportuno
de anomalias cardiacas y sus complicaciones.

<>

Hipertension
precoz

O

@

Alteraciones
cardiovasculares

% Nefrologo y urélogo pediatra: participa en el diagndstico y tratamiento de
alteraciones urinarias y sus complicaciones relacionado con las malformaciones del

rifidbn mencionadas con anterioridad.

A

Fallo
renal

% Oftalmologo: detecta y trata oportunamente alteraciones visuales que pueden ser
complicaciones menos frecuentes.

% Psicélogo: colabora con el tratamiento oportuno de los trastornos de conducta que
se presentan con frecuencia en estas pacientes, asi como en el desarrollo de las
capacidades y manejo de déficits (aprendizaje).

dieowtineson
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CARIOTIPO

El cariotipo es un examen que analiza los cromosomas para identificar anomalias en su

estructura, realizado a partir de una muestra de sangre posteriormente analizada en el
laboratorio.
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ARTICULO COMPLEMENTARIO

Ana Coral Barreda Bonis, Isabel Gonzélez Casado
Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
1. INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es una entidad sindrémica caracterizada por talla baja,
disgenesia gonadal y unos hallazgos fenotipicos caracteristicos asociados a monosomia
parcial o total del cromosoma X. La primera descripcion corresponde a Ullrich en 1930,
documentando Henry H. Turner en 1938 siete casos con el sindrome2 , pero no fue hasta
1959 cuando C. E. Ford descubre su base genética3 .

2. GENETICA

La prevalencia se estima en torno a 1/2500-3000 recién nacidas vivas, aunque hoy se
conoce que los fetos 45X0 suponen un 1-1,5% de las concepciones, siendo un 99% abortos
espontaneos y un 1% aquellos que sobrevivirian. De hecho, el ST se implica en un 10% de
las pérdidas acaecidas durante el primer trimestre de gestacién4,5. La monosomia parcial
o total del cromosoma X sucede por una incompleta disyuncion en la gametogénesis, o
pérdida cromosOmica en las mitosis iniciales del feto, hip6tesis mas aceptada actualmente.
Habitualmente, los cromosomas de los progenitores son normales, este trastorno es de
aparicion esporadica, con un riesgo minimo de recurrencia en la descendencia.
Generalmente, el cromosoma X materno es el que permanece integro en dos tercios de los
casos6,7. Se desconocen los factores de riesgo para su aparicion. La edad materna es un
factor independiente. Existen diferentes formulas cromosdmicas en el ST: el denominado
ST “clasico” o cariotipo 45,X0 (45-50%), mosaicos (45,X0/46,XX) (15- 25%), englobado
dentro de la disgenesia gonadal mixta (45,X0/46,XY) (10-12%), con anomalias estructurales
en uno de los cromosomas X (10%): cromosoma X en anillo, isocromosoma X, deleciones
selectivas (en Xp22.3 ocasionan displasia 6sea mas marcada, las deleciones en Xq mayor
disgenesia gonadal) y formando parte de mosaicismo triple X (45,X0/47,XXX;
45,X0/46,XX/47,XXX) (3%). Deleciones distales a Xg24 no suelen englobarse en este
espectro, al cursar solo con fallo ovarico prematuro, asi como aquellas mujeres con edades
superiores a 50 afios, que pueden presentar.

Estos diferentes cariotipos no son predictores del fenotipo, especialmente en casos de
mosaicismo, debido a la imposibilidad de conocer la carga genética exacta en la globalidad
de los tejidos diana. Tampoco un genotipo especifico marca un seguimiento concreto, las
guias son universales para cualquier paciente con ST. Sin embargo, es preciso matizar una
serie de consideraciones. Generalmente los mosaicismos presentan fenotipos mas
atenuados, con menor frecuencia y gravedad de cardiopatias, alteraciones linfaticas y
mayor tasa de embarazos espontaneos (aunque también de abortos tempranos). No
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obstante, aquellos mosaicismos 45,X0/46,XX con diagndstico posnatal suelen tener mayor
gravedad clinica que algunos casos detectados intraltero, ya que en muchos de ellos el
diagnéstico es incidental dentro de un cariotipo realizado en otros contextos, por ejemplo,
la edad materna avanzadalO-12. Los cromosomas X en anillo a veces se asocian a
discapacidad intelectuall3. La ausencia de los brazos cortos del cromosoma X se asocia a
talla baja y fenotipo turneriano notable, cardiopatia e hipotiroidismo autoinmune, este ultimo
también méas prevalente en los isocromosomas Xq7,14,15. Por el contrario, la falta de
brazos largos se relaciona con mayor tasa de disgenesia gonadal y menos estigmas fisicos,
como la talla baja. Se han realizado diferentes estudios hipotetizando acerca de genes
sometidos a imprinting en el cromosoma X, buscando diferencias fenotipicas entre las
pacientes con ST que conservan el X paterno frente al X materno con resultados
contradictorios.

3. CLINICA
3.1. Perinatal

Durante el embarazo es posible encontrar signos de sospecha de ST, especialmente en
aguellos pacientes con cariotipo 45,X0. Entre ellos tenemos el crecimiento intrauterino
retardado, malformaciones cardiacas izquierdas, renales y aquellas debidas a
malformacién de los vasos linfaticos: aumento del pliegue nucal (presente en otras
aneuploidias), hydrops fetalis, y el higroma quistico nucal (mas orientativo a ST). Es habitual
que nazcan con 2-3 cm menos de lo estimado para su edad gestacional, asi como con peso
bajo (unos 500 g menos). Es tipico la linfedema distal y algunos rasgos ya pueden
apreciarse desde el nacimiento, tales como paladar arqueado, cuello alado, orejas y cabello
de implantacion baja, mamilas separadas y ufias displasicas. En este punto es preciso
descartar malformaciones asociadas, en particular las cardiacas, como la coartacion de
aorta. La luxacion congénita de caderas también es mas frecuente?.

3.2. Infancia

El diagnostico del ST en Pediatria se realiza fundamentalmente en el contexto de talla baja
e infantilismo sexual debido a disgenesia gonadal.

3.2.1. Talla baja

La talla baja es el hallazgo mas frecuente (95- 100%) de las pacientes con ST. Por ello es
un diagndstico que tener en cuenta en nifias con talla baja en edad pediatrica. Desde el
nacimiento, estas pacientes ya presentan una longitud 2-3 cm inferior a lo establecido. La
velocidad de crecimiento se enlentece en los tres primeros afios de vida, con
hipocrecimiento en la mitad de las pacientes durante el primer afio, siendo la talla inferior al
percentil 3 aproximadamente en un 75% de las afectas a los 3-5 afios. Ello se intensifica en
la época de la pubertad, al no presentar el estiron causado por las hormonas sexuales. Asi,
la talla final en pacientes sin terapia hormonal se estima en torno a 142 cm (20 cm inferior
a lo normal), aunque también influyen la talla media parental, especialmente la materna, y
el grado de mosaicismol6. El hipocrecimiento en el ST es multifactorial. La mayor influencia
la ejerce el gen SHOX (siglas de short stature homeobox-containing gene on the X
chromosome), localizado en la regién pseudoautosémica del cromosoma X (porcion distal
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del Xp22.2). Este gen se ha involucrado en algunas tallas bajas familiares, en la
discondrosteosis de Léri-Weill y en la displasia mesomélica de Langer. Es por ello que, para
algunos autores, el ST es una displasia 6sea, donde la alteracién del SHOX condicionaria
el hipocrecimiento sobre todo a nivel mesomélico, cubitus valgus, deformidad de Madelung,
genu valgo, acortamiento de metacarpianos (sobre todo el cuarto: signo del pufio) y
metatarsianos, ensanchamiento de falanges distales, paladar ojival, micrognatia, escoliosis
(10%), etc.17 (Tabla 1). Por otro lado, en la talla baja también se implica cierta insensibilidad
a la hormona de crecimiento (GH), lo que supone tener que dar dosis mas elevadas de
rhGH en su tratamiento16.

3.2.2. Disgenesia gonadal: infantilismo sexual

Los ovarios presentan un numero aparentemente normal de células germinales
primordiales en la semana 6, desapareciendo progresivamente a medida que avanza la
gestacion por fenébmenos de apoptosis con sustitucién progresiva por tejido conectivo.
Aproximadamente el 76% de las nifias con mosaicismos y el 26% de las que tienen cariotipo
45X presentan ovarios detectables, aunque la falta del cromosoma X acelera la
desapariciéon de las células germinales, de forma que a los dos afios no existen
practicamente ovocitos y evolutivamente aparecen “cintillas” gonadales18. Por ello,
alrededor de un 90-95% de los ST presentaran insuficiencia ovarica, con falta de apariciéon
de caracteres sexuales secundarios (recordar que la pubarquia es un fenomeno presente
e independiente, de origen suprarrenal), amenorrea primaria e infertilidad en la época
puberal. Ello supone que en etapa adulta sea una de las causas mas frecuentes de fallo
ovarico precoz6,9. No obstante, aquellas nifias con masa residual ovarica funcionante
pueden presentar telarquia, lo que implica que entre un 15-30% de las pacientes pueden
alcanzar pubertad en mayor o menor medida. Alrededor de un 6% pueden presentar ciclos
regulares, con posibilidad de embarazo, que son de alto riesgo debido a la hipoplasia de
genitales internos (hipoestrogenizados), a las alteraciones cardiovasculares y a una mayor
tasa de abortos y malformaciones. Es dificil establecer la preservacion de la funcién gonadal
en estas pacientes, el empleo de ecografia (0 visualizaciébn de ovarios mediante otros
métodos) y los niveles de gonadotropinas en etapa prepuberal son herramientas poco utiles
a nivel predictivo, pues son variables. Algunos autores postulan la hormona antimulleriana
como posible marcador19. Es primordial una terapia hormonal sustitutiva en el momento
adecuado para garantizar una adecuada feminizacién y adaptacion social, un pico de masa
6sea suficiente sin condicionar un adelanto en el cierre de fisis, mejorar la funcion cognitiva
y evitar el sindrome metabdlico derivado del fallo ovarico precoz de estas pacientes.

3.2.3. Malformaciones cardiacas

Los problemas cardiovasculares suponen el principal problema de salud de las pacientes
con ST, ya no solo por aquellas que presentan algun tipo de cardiopatia congénita (descritas
hasta un 55% de los casos), sino por la existencia de una enfermedad vascular
generalizada, a la que contribuyen las posibles alteraciones renales e hipertension arterial
(HTA). Todo ello implica que el ST tenga una tasa de mortalidad hasta cuatro veces superior
frente a poblacion general en contexto de cardiopatia isquémica e ictus (41% muertes). No
obstante, las cardiopatias congénitas serian causa de mortalidad temprana (8%). Entre las
posibles alteraciones cardiolégicas predominan los defectos del corazén izquierdo: valvula
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aortica bicuspide (15-30%; ocurre hasta 30-60 veces mas frecuente en ST frente a 46,XX;
postuldndose como marcador independiente para su sospecha diagndstica), elongacion del
arco adrtico transverso (40-50%), coartacion de aorta (7-18%) y dilatacién aértica (3-42%),
cuya diseccién es potencialmente mortal. Defectos del lado derecho, como drenaje venoso
pulmonar anémalo, vena cava superior izquierda, del tabique auricular o ventricular, ductus
arterioso persistente, valvulopatia mitral o corazon izquierdo hipoplasico, son menos
frecuentes? (Tabla 1). Se postula la asociacion de cardiopatia con la malformacion linfatica,
siendo mas frecuente en aquellas pacientes con 45X, cuello alado y térax con aumento del
didmetro anteroposterior20. Segun el defecto cardiaco, precisaran profilaxis de endocarditis
en algunas situaciones. Es preciso monitorizar la dilatacion adrtica, especialmente en
sujetos de riesgo como aquellos con valvula aértica displasica, con coartacion, estenosis 0
insuficiencia, o hipertension.

3.2.4. Malformaciones renales

Un 30-50% de los ST padecen alguna malformacion renal, la mas frecuente es el rifion en
herradura (10%, mas en 45,X0), seguida de sistemas colectores dobles (15%),
hidronefrosis (5-15%), y ya mas raramente aplasia renal (3%), rifibn ectdpico o multiquistico
(1%). Por ello, al diagnéstico se solicita una ecografia renal para el despistaje de estas
alteraciones. No existen protocolos establecidos para el seguimiento de infeccién de
orina/reflujo, si bien hay que sospecharlas ante clinica en estas pacientes.

3.2.5. Fenotipo turneriano

En este apartado describiremos la apariencia externa de estas pacientes, si bien las
anomalias esqueléticas han sido previamente expuestas. A nivel facial se describe la “facies
de esfinge”, hipomimica y con expresion melancolica debido a la oblicuidad antimongoloide
de los ojos y el labio superior fino en V invertida. Pueden existir epicanto, ptosis y
estrabismo. La nariz es recta y prominente. El filtrum largo y marcado. El paladar es ojival,
y junto a la coexistencia con micrognatia, condiciona las dificultades en la alimentacién y el
fallo de medro que presentan estas pacientes fundamentalmente en los primeros afios de
vida. Los pabellones auriculares son grandes, de baja implantacion y retrovertidos. El cuello
es corto, debido a la hipoplasia de vértebras cervicales, con piel redundante formando el
pterigium colli. El cabello se implanta bajo en la parte posterior del cuello.

Las malformaciones linfaticas, ademas de condicionar el pterigium colli, provocan el térax
ancho, en escudo, prominente, con aumento del diAmetro biacromial, que sugiere la imagen
de mamilas separadas. Los pezones son hipoplasicos, en ocasiones invertidos. En las
extremidades es notoria la desproporcion entre el segmento superior y el inferior, se
observa acortamiento distal, piernas musculadas, la citada deformidad de Madelung con
acortamiento del cuarto o el quinto metacarpiano, cubitus valgus, etc. El linfedema distal
neonatal desaparece a lo largo de los 18 primeros meses de vida. Condiciona unas ufias
hipoplasicas e hiperconvexas caracteristicas. A nivel cutaneo se describen nevi multiples
(25%), hemangiomas, pilomatricomas (2,6%), vitiligo (2,7-6%), mayor incidencia de
dermatitis atopica y predisposicion a la formacion de cicatrices queloideas (3%). Aunque el
tratamiento con rhGH puede influir en el crecimiento de los nevi, no aumenta su namero ni
su transformacion maligna.
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3.2.6. Otras alteraciones

A nivel ocular se han descrito estrabismo, ptosis, epicanto, hipertelorismo, ambliopia,
daltonismo, queratocono, glaucoma, lenticono, cataratas, daltonismo, etc. (Tabla 1). De
todos ellos, los defectos refractivos son los mas frecuentes (miopia, hipermetropia: 20-
50%). El estrabismo puede llegar a afectar hasta un 30% de las pacientes, sobre todo a los
2-3 afios de edad, aunque puede aparecer desde los 6 meses hasta los 7 afios. Su
correccion es prioritaria puesto que puede degenerar en ambliopia (>15%). Por ello se
recomienda un examen visual entre los 12-18 meses de edad. Las alteraciones auditivas
son frecuentes e importantes. Son comunes la presencia de otitis media (50-70%) de causa
multifactorial. Se postulan la conformacion facial (retraso del desarrollo esquelético), las
anomalias del oido externo y el pabellon y la respuesta inmunitaria deficitaria (inherente a
defectos en el cromosoma X, por deplecién estrogénica) como factores causales. Se han
descrito colesteatoma (5%) y diferentes grados de hipoacusia, tanto neurosensorial (50%)
como de conduccion (10-40%), con correlacién positiva con los cariotipos 45X y 46, Xi(Xq).
Se recomienda una deteccién precoz de estas alteraciones y un tratamiento agresivo de las
otitis, con controles cada 5 afios como minimo por parte del especialista. La tasa de
alteraciones autoinmunes en el ST no es despreciable, la més prevalente es la tiroiditis
linfocitaria de Hashimoto. Hasta un 30% de las pacientes con ST desarrollan hipotiroidismo,
con una incidencia anual de un 3%, y es raro antes de los primeros 4 afios de vida e
independiente del tratamiento con rhGH. También son frecuentes otras inmunopatias, tales
como la enfermedad celiaca (4-6%) con anticuerpos antitransglutaminasa, hasta en un 2-
16,6% de pacientes y riesgo entre 2-5 veces mayor segun tasas de biopsia; la enfermedad
inflamatoria intestinal (2-3%; mas en 46,Xi(Xq)), la alopecia, el vitiligo, la artritis idiopatica
juvenil, etc. En algunas nifias se observa cierto grado de hipertransaminasemia (FA, GOT,
GPT, GGT) (50-80%), que puede normalizarse tras iniciar terapia estrogénica. La tasa de
cirrosis es hasta 6 veces mas alta en comparacion con poblacién general. Otras
manifestaciones digestivas son las malformaciones vasculares (7%), cuyo sangrado es
anecdotico (hemangiomas, telangiectasias, ectasias venosas).

3.2.7. Psiquismo

La inteligencia suele ser normal, aunque tienen mayor tendencia a presentar déficits de
aprendizaje, especialmente en las areas no verbales: visoespacial, mateméticas,
psicomotricidad, etc. Todo ello, sumado a la hipoacusia, puede condicionar dificultades de
aprendizaje. En general, poseen poca capacidad de organizacion y de concentracién, con
riesgo de desarrollar trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (25%). Esto, sumado
a las condiciones fisicas (talla baja, apariencia infantil), provoca bajos niveles de autoestima
y una dependencia hacia sus progenitores, con fracaso en la autonomia, depresion,
ansiedad, etc.. La terapia con rhGH no ha demostrado claros beneficios sobre las funciones
cognitivas; sin embargo, la terapia sustitutiva con estrégenos mejora la memoria verbal y
no verbal, el tiempo de procesamiento y motricidad, la satisfaccion y la autoestima23.

3.3. Adultos

A parte de las complicaciones ya mencionadas, cabe sefialar el alto riesgo de las pacientes
con ST de padecer sindrome metabdlico. Un 15- 50% de las pacientes con ST adultas
presentan alteracion de la tolerancia a la glucosa y un riesgo aumentado de padecer
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diabetes mellitus (DM) tipo 2 (riesgo relativo: 4,4) frente a la poblacion general. Ello se debe
a resistencia insulinica y a una hiporrespuesta en las células beta del pancreas. Asimismo,
la obesidad, el incremento de la masa grasa y visceral como consecuencia del
sedentarismo y el hipogonadismo contribuyen a ello. Por otro lado, el 20-40% de las nifias
y un 60% de las adultas con el sindrome padecen hipertension arterial, cuyo origen no esta
bien dilucidado (cardiogénico, renal, vascular, disautonomia, etc.), aunque es preciso el
despistaje de anomalias cardiacas y renales cuando se presenta. El fallo ovarico precoz
condiciona un perfil proinflamatorio a nivel vascularl6. Se propugna un estilo de vida
saludable, evitando obesidad. No hay umbral de presién arterial o farmaco con evidencia
de mayor eficacia en su abordaje, aunque generalmente se opta por inhibidores del enzima
conversor de la angiotensina (IECA) o B-bloqueantes. La diseccion de aorta afecta a 40 de
cada 100 000 pacientes con ST/afio (0,6-1,4%) con una mediana de edad de entre 30y 35
afios. Suele precederse de dilatacion de la raiz adrtica en un 3-42%, siendo letal en 2% de
los casos. Generalmente afecta a la aorta ascendente y sucede a menores diametros que
en poblacién general. Es preciso el control estricto de la presion arterial y del didmetro de
la aorta mediante ecocardiografias y angiorresonancia (mas precisa en adultos),
especialmente durante el embarazo, cuando el riesgo de ruptura es elevado (letalidad
intraembarazo del 2%). Asimismo, precisan una vigilancia especial las valvulas de la aorta
displasicas (coartacién, estenosis, insuficiencia, bicispides) o si existe elongacion del arco
aortico transverso. Existen protocolos especificos de seguimiento por parte de los
cardiologos especialistas, aunque estan descritas disecciones en pacientes sin factores de
riesgo ni dilatacion previa. La terapia con rhGH no se asocia a mayor dilatacion. Ademas,
estas pacientes estan predispuestas a procesos neoplasicos, con un riesgo algo superior
frente a poblacién general (riesgo 0,9- 1,34) sobre todo aquellas con restos del cromosoma
Y o masculinizadas, donde el riesgo de gonadoblastoma es de un 7,9% acumulado a la
edad de 25 afios; ademas de tumores del sistema nervioso central (riesgo: 4,3-6,6),
meningiomas (riesgo: 12-14), tumores de vejiga, Gtero y melanoma (riesgo: 2-3 veces)25.
Estudios pasados observaron que el riesgo de cancer de mama es menor (probablemente
por menor exposicion estrogénica). Con las nuevas terapias estrogénicas a largo plazo no
parece existir un riesgo mayor de cancer de mama que en poblacion general. No existen
protocolos de despistaje de cancer especificos al ST dado que el riesgo neoplasico no es
sustancialmente elevado, si bien se recomienda la gonadectomia ante restos de
cromosoma Y.

3.3.1. Osteoporosis

No es infrecuente el hallazgo de osteoporosis en el ST. El déficit estrogénico puede
contribuir, aunque hay autores que defienden que es un defecto primario del propio
hues026,27. La incidencia de fracturas se eleva en las pacientes con ST a partir de los 45
aflos, especialmente en aquellas con densitometrias con baja mineralizacion o6sea,
antecedentes de fracturas familiares e hipoacusia. De ahi la necesidad de una correcta
sustitucién hormonal, monitorizacion densitométrica, ingesta de calcio adecuada y ejercicio
fisico en las afectas por este sindrome. La rhGH incrementa la cortical 6sea, pero no se ha
demostrado que reduzca la tasa de fracturas ni la densidad mineral ésea. No esta avalada
la profilaxis universal con vitamina D, salvo tratar en pacientes deficitarias.

4. MANEJO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO
|
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Ante aquellas pacientes con los datos clinicos mencionados, especialmente aquellas con
talla baja y retraso de la pubertad, es preciso la realizacion de un cariotipo en linfocitos de
sangre periférica, con al menos un andlisis minimo de 20 células. Con ello generalmente se
obtiene el diagnéstico. En aquellos casos de sospecha firme y resultado normal del
cariotipo, se puede proceder a revisar un mayor contaje de metafases o analizar otros
tejidos como fibroblastos de piel, mucosa bucal o epitelio vesical en muestra de orina. Debe
repetirse el cariotipo en casos de diagndstico intradtero, aquellos diagnésticos obtenidos
mediante hisopos en mucosa bucal o aquellos con cariotipo no disponible o cuyo
diagnéstico se realizé hace mucho tiempo. No existe aln evidencia suficiente que respalde
el diagndstico prenatal no invasivo mediante analisis de sangre fetal en sangre materna;
tampoco se respalda un screening universal para todas las recién nacidas hasta mejoria de
la metodologia diagndstica. Por otro lado, es necesaria la deteccion de restos de
cromosoma Y (no solo SRY), ya que se relaciona con la aparicion de tumores de células
germinales (gonadoblastoma) hasta en un 5-10% de los casos. Un 10% de las pacientes
con ST pueden presentarlo. Por ello es esencial su determinacion, especialmente en casos
donde exista virilizaciébn y no exista deteccién en sangre periférica. En tal situacién se
recomienda investigar al menos 2-3 tejidos diferentes para la blusqueda de restos cripticos
de Y (por ejemplo, FISH en células de mucosa bucal). Ante deteccion de restos de
cromosoma Y se indica gonadectomia con preservacion uterina, para posibilitar futuros
embarazos con ovodonacién24. En la Tabla 3 se expone el protocolo de seguimiento de
estos pacientes. Al diagndéstico se evaluara crecimiento y pubertad —en funcién de la edad—
, presion arterial y examen cuténeo, y se derivara a Cardiologia, Genética, Psicologia (en
funcion de hallazgos) y Endocrinologia. Se realizard ecografia renal para despistaje de
malformaciones urinarias, asi como analisis de sangre con funcion tiroidea con anticuerpos,
perfil lipoproteico (especialmente si se plantea inicio con hormona de crecimiento) y
busqueda de restos de cromosoma Y. Hacia el afio de vida es pertinente la evaluacion por
Otorrinolaringologia (ORL) y Oftalmologia. La prevalencia de trastornos inmunitarios obliga
a vigilar la funcion tiroidea anualmente y marcadores que descarten enfermedad celiaca a
partir de los 2 afios. Desde los 10 afios se chequeara glucosa en ayunas con HbAlc, perfil
hepatico, desarrollo puberal y evaluacion de salud 6sea (vitamina D) y escoliosis (aunque
en pacientes en tratamiento con rhGH es obligado durante todo su seguimiento). En el
adulto se realizara anualmente analitica de sangre (funcion hepatica, renal, glucosa en
ayunas Y lipidograma) con funcion tiroidea. Cada 3-5 afios se evaluara la funcién auditiva,
densitometria 6sea y salud cardiovascular de manera individualizada.

4.1. Talla baja

El uso de hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) en las pacientes con ST
es una indicacién aceptada y avalada por diferentes estudios multicéntricos. La libre
evolucion de estas pacientes origina talla baja (media de 142 cm) con una pérdida
aproximada de 20 cm; con diferencias entre pacientes tratados y no de entre 0,5y 1,5
desviaciones estandar (DE) (7-10 cm de mejoria). Un objetivo razonable de beneficio seria
ganancia de 1 cm cm/afio sobre lo esperado. El tratamiento con rhGH debe iniciarse cuando
se constate un descenso de velocidad de crecimiento (ajustado a edad Osea) <P10
mantenido un minimo de 6 meses a partir de los 2 afios de vida. No deberia demorarse mas
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tarde de los 4 afios de edad, pues la mayoria de los pacientes es cuando alcanzan un
percentil de estatura <P5, aunque los beneficios serdn superiores si el inicio es anterior.

La dosis inicial recomendada es de 0,045- 0,050 mg/kg/dia o 1,4 mg/m2 /dia, pero es
flexible y se admite hasta un maximo de 0,067 mg/ kg/dia en aquellos casos con inicio a
edades tardias, con talla inicial muy baja o con respuesta inadecuada en el primer afio de
tratamiento. Los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) han de
permanecer en el rango de la normalidad (+2 DE). El tratamiento con rhGH ha de retirarse
cuando la edad 6sea sea superior a los 14 afios y la velocidad de crecimiento sea inferior
a 2 cm durante el ultimo afo28. El estudio internacional KIGS establecioé unas variables
predictivas de talla adulta, siendo por orden de importancia: talla al inicio del tratamiento
con rhGH (+), respuesta en el primer afio (+), talla genética (+), edad al inicio del tratamiento
(-), dosis media semanal de rhGH (+) y tiempo de tratamiento antes de la induccién de la
pubertad. La rhGH reduce la masa grasa e incrementa la masa magra, mejora la presion
arterial y los niveles de HDL-colesterol. Mejora las proporciones corporales del ST, excepto
el tamarfio de los pies. Empeora la sensibilidad a la insulina, con cierta persistencia tras el
cese de tratamiento (hasta 5 afios). Aunque la HbAlc se eleva, en general no alcanza
rangos patoldgicos. No afecta a nivel cardioldgico ni en la densidad mineral 6sea. Es preciso
vigilar estos aspectos durante el tratamiento, asi como la aparicion de edema, cifoescoliosis
(10-20%) o epifisiolisis femoral (descritos también en ausencia de tratamiento con rhGH) e
hipertensién intracraneal24. La oxandrolona en combinacion con rhGH en dosis de 0,03-
0,05 mg/kg/dia (o inferior, dosis maxima 2,5 mg para minimizar efectos secundarios) es una
opcion en aquellas pacientes de diagnéstico tardio con compromiso de talla importante y
edades comprendidas entre los 10 y los 12 afios y sugerido en aquellos casos de
crecimiento lento a pesar de terapia con rhGH y buen cumplimiento. Es necesario llevar un
control de la presion arterial, edad 6sea (posible aceleracion), signos de virilizacion
(clitoromegalia, acné, profundizacion de la voz, deceleracién de telarquia) enzimas
hepaticas, perfil lipoproteico (disminucion de HDL-colesterol) e intolerancia hidrocarbonada.
Se describen mejorias potenciales en torno a un 25-50% (2-5 cm frente a rhGH exclusiva).
Efectos modestos en la proporcionalidad corporal, transitorio sobre masa magra y algo mas
patente a nivel cognitivo en la memoria9,28.

4.2. Induccién de la pubertad

Un 90% de las pacientes con ST presentaran insuficiencia ovarica y amenorrea primaria y
hasta 15-30% pubertad espontanea pero incompleta, con un 6% de irregularidad menstrual.
La elevacion de gonadotropinas (FSH, LH), niveles bajos de hormona antimiilleriana (AMH)
o una inhibina B indetectable son predictores de fallo ovérico precoz. La edad de induccién
de la pubertad es un aspecto controvertido, ya que supone un avance en la edad Osea
restando potencial de crecimiento, pero es necesaria para la adquisicion del fenotipo
femenino, reforzar la autoestima y la funcién cognitiva-motora y lograr una adecuada masa
Osea en estas pacientes. Ha de consensuarse con la paciente y su familia. La mayoria de
los autores coinciden en inducir la pubertad a partir de los 11-12 afios de edad cronolégica,
y no mas alla de los 14 afios. Se comenzara en monoterapia a dosis bajas de estrégenos,
escalonadas con incrementos cada 6 meses a lo largo de 2-3 afios, imitando la pubertad
fisiolégica, sin detrimento en la talla adulta o en el efecto de la rhGH. Se finalizara a la edad
media de menopausia (50-51 afios). En la Tabla 4 se exponen las diferentes modalidades
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de tratamiento (oral y transdérmico), la via transdérmica es de eleccién pues se minimiza
el primer paso hepético, aumentando la estabilidad en los niveles plasméaticos y
minimizando el acumulo en otros tejidos y el potencial estado procoagulante. Se
monitorizara el estadio de Tanner, la edad ésea y el crecimiento uterino mediante ecografia
durante el tratamiento inductivo, siendo de poca utilidad los valores de gonadotropinas pues
no llegan a alcanzar los rangos fisiolégicos hasta dosis plenas de tratamiento
estrogénico28. La terapia hormonal sustitutiva mejora el perfil cardiovascular al incidir en el
estado proinflamatorio vascular presente en el fallo ovarico prematuro, reduciendo a su vez
la aterogénesis, la obesidad central y la HTA. Ademas, mejora la funcion cognitiva, la
osteoporosis y los sintomas derivados del déficit estrogénico en adultos (flushes, sequedad
vaginal, etc.). No se asocia con hepatopatia y generalmente el tratamiento se mantiene a
pesar de cifras de hipertransaminasemia, gue mejoran parcialmente. Si persisten altas mas
alla de 6-12 meses se realizara una ecografia que descarte esteatosis hepética o se referira
al especialista. Otros efectos adversos son edemas, retencién hidrosalina, ganancia
ponderal, colelitiasis, pancreatitis, hipercoagulabilidad (menor con via transdérmica),
etc.23. Actualmente esta en estudio la terapia a dosis bajas de estrégenos en etapa
prepuberal, aunque todavia no se emplea dado que las dosis, tiempo, perfil de seguridad
quedan por definir. Se sugieren efectos beneficiosos sobre mejoria en inicio de telarquia,
talla y cognitivos.

4.3. Otros aspectos del tratamiento

La transicion a unidades de adultos se realizara cuando se haya adquirido la talla final y la

induccién puberal se haya completado, generalmente a los 18 afios. Es preciso un manejo
multidisciplinario, con especial atencion al desarrollo de sindrome metabdlico y la salud
cardiovascular. En aquellas pacientes con funcién ovérica residual (mosaicos, pubertad
espontanea, FSH y AMH normales) se esta ensayando la posibilidad de criopreservacion
de ovocitos antes de su regresion. Otras alternativas serian la fecundacién in vitro con
ovodonacién (generalmente de una familiar e idealmente trasferencia de un embrién) y
adopcion. No obstante, existen tasas de embarazo espontaneo de entre un 4,8 y un 7,6%.
Son embarazos de alto riesgo, tanto para la madre y el feto. Estan descritas mayor tasa de
malformaciones fetales (30%), anomalias cromosomicas (sindrome de Down, 60%) y
mortalidad perinatal (10%) en contexto de prematuridad, cesarea y bajo peso al nacimiento.
La madre presenta mayor incidencia de abortos, complicaciones obstétricas (rotura uterina,
hemorragia, preeclampsia) y cardiovasculares (riesgo de diseccién adrtica). El chequeo
cardiovascular es obligado a nivel pregestacional, aunque su normalidad no exime de
complicaciones durante la gestacion. Existen protocolos especificos en funcién del grado
de dilatacion adrtica, con un control estricto de la presion arterial (135/85) y control mediante
resonancia magnética o ecografia transesofagica. En casos de una diseccién de aorta
previa, no se recomienda gestacién. Para concluir, hay que tener presente que, en las
pacientes con ST, lo que méas condiciona su vida es la talla baja, la inexistencia de
caracteres sexuales secundarios y la infertilidad. De hecho, en estudios de calidad de vida
realizados se observan puntuaciones bajas en el funcionamiento social y altas en escalas
de depresion, hechos que hay que tener en cuenta en su tratamiento evolutivamente.
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