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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Turner es una disgenesia gonadal. Frecuencia: 1/2500 nacidas vivas. El patrén genético es, 45,XO
(mayoria). El diagnostico es tardio por la variedad del fenotipo. Objetivo: Conocer las manifestaciones clinicas y de laboratorio, en nifias
con diagnostico de sindrome de Turner, en la consulta de Endocrinologia Infantil del Hospital Universitario Dr. Angel Larralde, 2009-
2014. Métodos: Estudio descriptivo, no experimental, de corte transversal. Resultados: De 6 nifias con diagnostico de Sindrome de
Turner, 3 fueron escolares, 2 adolescentes y 1 preescolar. Entre los cariotipos involucrados: 45,XO (33%), isocromas X (33%),
45,X/46,XX (17%) y 45,X/46,XY (17%). Unico motivo de consulta fue talla baja. Todas presentaron cuello corto, micrognatia y tronco
ancho. Frecuencia de malformaciones: 4 niflas presentaron cardiopatias congénitas y 2 malformaciones renales. Un caso de
gonadoblastoma asociado a 45,X/46,XY. Conclusion: El retardo en el diagnostico es un factor que eleva la morbi-mortalidad. El
tratamiento debe ser multidisciplinario.
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CLINICAL FINDINGS AND CYTOGENETIC IN GIRLS WITH TURNER SYNDROME. REPORT 6 CASES.

ABSTRACT

Introduction: Turner syndrome is a gonadal dysgenesis. Frequency: 1/2500 live female births. The genetic pattern is 45,XO. Late
diagnosis is probably due to the variety of the phenotype. Objective: To describe the clinical presentation and laboratory findings in girls
referred to the endocrinology outpatient clinic of the Hospital Dr. Angel Larralde, 2009-2014. Methods: Descriptive, non experimental
and cross-section study. Results: 6 girls had the cytogenetic diagnosis. 3 were school children, 2 teens and 1 preschool. The karyotypes
were: 45,X0 (33%), isocromes (33%) 45,X/46,XX (17%) and 45,X/46,XY (17%). Short stature was the reason for consultation in all
cases. Clinical findings: short neck, micrognathia and wide trunk (100%); malformations: cardiac (67%), renal (34%). One of the girls
presented a gonadoblastoma with karyoype 45,X/46,XY Conclusion: Delay in diagnosis is a factor that raises morbi-mortality. Treatment
should be multi-disciplinary.

Key words: Turner Syndrome, short tall, gonadoblastoma.

INTRODUCCION

El Sindrome de Turner, se define como una disgenesia go-
nadal. Cuya frecuencia es de 1 caso por cada 2500 recién na-
cidas vivas (1,2).

En el afio 1902, se report6 el primer caso comprobable del
sindrome. Algunos anatomopato6logos durante los afios 1923
y 1925 describieron la presencia de cintillas ovaricas en algu-
nos pacientes. En 1930, el pediatra aleman Otto Ullrich ob-
servd en varios pacientes sintomas caracteristicos del
Sindrome, al que en 1938 Henry Turner en EEUU dio el nom-
bre. En Europa se conoce también como el Sindrome de
Ullrich-Turner (1-3). El patréon genético del sindrome es,
45,X0. Se considera que un 50 a 60% de las pacientes exhi-
ben esta formula cromosdmica (2,4,5).

En el resto de las pacientes se han descrito otras anomali-
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as citogenéticas, como el mosaicismo de una linea celular
45,X con otra linea celular, lo cual puede ser 46,XX, 46, XY
o tener alteraciones estructurales de los cromosomas sexua-
les. Si en una linea celular se encuentra el cromosoma Y, se
incrementa el riesgo de desarrollar tumores gonadales (5,6).

Entre las manifestaciones clinicas se encuentran: talla
baja, siendo un hallazgo clinico universal, causada por ha-
ploinsuficiencia del gen SHOX, localizado en la region pseu-
doautosémica del cromosoma X (7,8).

Adicionalmente, estas pacientes presentan desproporcion
de los segmentos corporales como tronco ancho, con manos
y pies largos, cubitus valgus, genus valgum y acortamiento
del cuarto metacarpiano. En el desarrollo facial: paladar oji-
val y micrognatia. Tienen mayor riesgo de presentar subluxa-
cion coxofemoral, dislocacion patelar, escoliosis y cifosis
(7,8).

Entre las malformaciones destacan:

1) Cardiacas congénitas con espectro variable desde de-
fectos triviales a desordenes severos altamente com-
plejos y resaltando que muchas lesiones son asintoma-
ticas. Entre las mas comunes se encuentran la hipopla-
sia aortica y coartacion de la aorta (2,9,10).

2) Renales: rifién en herradura, hidronefrosis, doble sis-
tema excretor, obstruccion de la unidn pieloureteral e
incluso agenesia renal (2,11).

En algunos casos pueden presentar, neoplasias de células
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germinales, especialmente en individuos con gonadas disge-
néticas que contienen material del cromosoma Y. Entre estas
neoplasias, el gonadoblastoma es el mas frecuente. La impor-
tancia clinica de este hallazgo es que progrese a disgermino-
ma y a otras neoplasias de mayor malignidad (2,12),

Como puede apreciarse, el sindrome de Turner constituye
una disgenesia gonadal poco frecuente, pero con multiples
anormalidades.

La mayoria de los autores coinciden en que el diagnostico
del sindrome de Turner, suele ser tardio, en una proporcion
importante de casos. A pesar de las caracteristicas clinicas, el
diagnostico se plantea mucho después del nacimiento. En,
aproximadamente el 30% de las nifias con sindrome de
Turner no se realiza un diagndstico correcto (1).

La falla en el diagnostico es un evento desafortunado por-
que la morbilidad y mortalidad son mas altas en estas nifias
que en la poblacion general (1,13).

Sin embargo, la medicina ofrece hoy en dia, soluciones
suficientemente buenas como para mejorar el pronéstico fun-
cional y por ende, la integracion social de estas pacientes.
Queda pues de parte del equipo médico realizar los diagnos-
ticos adecuados y tener en cuenta el manejo multidisciplina-
rio, en beneficio del paciente.

Por lo antes expuesto se realiz6 este estudio cuyo objetivo
fue conocer las caracteristicas clinicas en pacientes con diag-
nostico citogenético de Sindrome de Turner que acudieron a
la consulta de Endocrinologia Infantil del Hospital
Universitario “Dr. Angel Larralde”, en el periodo 2009- 2014.

METODOS

En la consulta de Endocrinologia Pediatrica, que funciona
en el Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde” fueron
diagnosticados 6 casos de nifias con Sindrome de Turner
entre 2009 y 2014. A todas las pacientes se les realizo historia
clinica que incluyo6 en la exploracion fisica lo relacionado a
peso, talla y su comparacion con tablas de referencia nacio-
nal (14,15). Adicionalmente se solicitaron exdmenes comple-
mentarios, entre los que se incluyo el estudio citogenetico, y
la evaluacion por cardiologia y nefrologia.

El estudio citogenético se realizo en cultivo de 72 horas
de sangre periférica segun una modificacion del método de
Moorhead y cols (16). Se colorearon 2 laminas de cada pa-
ciente con coloracion de bandas G Wright segun la técnica
de Sanchez (17). En cada caso se analizaron 20 metafases.
En dos casos se analizaron 60 metafases y 32 metafases, en
vista de que no se detectd alteracion con 20 metafases y
estas pacientes tenian manifestaciones clinicas sugestivas
del sindrome.

El presente trabajo fue un estudio descriptivo, no experi-
mental, de corte transversal.

Los datos recolectados se procesaron con el programa
Microsoft Office Excel 2007 y se presentan en cuadros y gra-
ficos de distribucion de frecuencias absolutas y relativas. Se
corrobor¢ el ajuste de las variables cuantitativas a la distribu-
cién normal, mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y
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se resumieron con las medidas de tendencia central y de dis-
persion adecuada, es decir, media y desviacion tipica. Se hi-
cieron comparaciones de proporciones con la prueba Z, asu-
miendo un nivel de significancia de p < 0,05.

RESULTADOS

Seis nifias fueron incluidas en el estudio, con diagnostico
genético de Sindrome de Turner, durante el periodo 2009-
2014. La distribucién segin grupo etario fue: 3 Escolares
(50%), 2 adolescentes (33%) y 1 preescolar (17%). La edad
minima fue 5 afios, la maxima 15, con promedio de 9,67 y
desviacion tipica de 3,44 afios.

Entre los resultados de los estudios cito genéticos, los re-
sultados fueron los siguientes: 2 con cariotipo 45X0O (33%),
2 con 46,Xi(X) (33%), 1 caso con 45,X/46,XX (17%) y 1
caso con 45,X/46,XY (17%).

Con respecto al motivo de consulta, fue: Talla baja en
todos los casos.

Como parte de la evaluacion de medidas antropométricas
se determind la relacion peso y talla ajustandose a la edad uti-
lizando las graficas de la poblacion venezolana. En el 83% de
los casos, la relacion peso/edad estuvo por debajo del percen-
til 10 para la curva de referencia nacional Fundacredesa (15).

En cuanto a la talla, para el grupo de escolares, la minima
fue 115 cm, méaxima 120,8 cm, media 118,3 cm y desviacion
estandar de 2,9 cm. En las adolescentes, la talla minima 123
cm y la maxima de 142 cm, con una media de 132,5 cm y des-
viacion estandar de 13,4 cm. Se report6 un caso en edad pre-
escolar con una talla de 92 cm. Encontrandose todas las pa-
cientes por debajo del percentil 3 para la curva de referencia
nacional (15).

Cinco nifias presentaron retardo en la edad dsea de 2 aflos,
con predominio estadisticamente significativo (Z =1,73; P =
0,04).

De 6 nifias, 4 presentaron cardiopatias congénitas:

.- Prolapso de la valvula mitral: 1 caso (17%) con ca-
riotipo 46,Xi(X).

.- Coartacion de la Aorta: 1 caso (17%) con cariotipo
45,X0, cuya manifestacion clinica fue hipertension
arterial.

.- Estenosis aortica leve con dilatacion aorta ascenden-
te leve: 1 caso (17%) con cariotipo 45,XO.

.- Valvula aortica bicuspide: 1 caso (17%) con carioti-
po 45,X/46,XY.

Entre las malformaciones renales, se encontrd:

.- Rifién en herradura: 1 caso (17%) con cariotipo
46,Xi(X)

- Rifion tGnico: 1
45,X/46,XX.

En el presente estudio, el caso identificado con el niimero
1, presento escoliosis y subluxacion coxofemoral, por lo que
fue intervenida en 2 oportunidades por el servicio de
Ortopedia, persiste con dificultad para la marcha, pendiente

caso (17%) con cariotipo
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Tabla 1. Hallazgos clinicos en pacientes con Sindrome de Turner
y su relacién con el cariotipo.

to intrauterino, pudiéndose
manifestar durante toda la in-

Hallazgos clinicos CASOS fancia (2,7,8,14,15,22-24, 26,
1 2 3 4 5 6 27).

_ 46,Xi (X . 45 X/46,XX La talla baja fue el Gnico
Cariotipo 32 metalgas)es 46,Xi(X) 60 metafases 45,X0  45,X0  45X/46.XY motivo de con;ulta en el pre-
Cuello corto X X X X X X sente estudio. Coincide con
Implantacién baja los resultados obtenidos por
gﬁrﬁ;?aerlfsnes X Roman y cols., con la evalua-
Micrognatia X X X X X X cién de 83 nifias Clhﬂesa?»

quienes presentaron talla baja
Tr.onco an.cho X X X X X X (100%) y cariotipo 45,X0O en
gépr?]r;?#%résmo X X X X X X el 60% de los casos. Sin em-
Acortamiento del bargo aunque la talla baja es
4to metacarpiano X X X X considerada como el hallazgo
Ufias biconcavas clinico universal, existe la
y estrechas X X X X publicaciéon realizada por
Cubitusvalgus X X X Rios Orbananos y cols.,
Epicanto X X quienes reportaron en un es-
Paladar arqueado X X tudio de 45 pacientes con ST,

otra intervencion quirargica.

El hallazgo de Gonadoblastoma se evidencio en 1 solo
caso, el cual se identific6 como caso niimero 6, con cariotipo
45,X/46,XY. Fue intervenida quirurgicamente y referida al
servicio de oncologia pediatrica de la institucién. En vista del
diagnostico oportuno y la conducta quirtirgica, no amerito tra-
tamiento con quimioterapia hasta la actualidad. Su evolucion
clinica fue satisfactoria.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de las
6 pacientes del presente estudio. Figuras 1,2y 3

DISCUSION

El Sindrome de Turner (ST) representa uno de los desor-
denes cromosomicos mas comunes, sin embargo, es conside-
rado por Stochholm y cols., como “la tinica monosomia com-
patible con la vida”. El diagnostico se puede retrasar hasta la
adultez en un porcentaje de los casos (1,2).

En el presente estudio, la edad del diagnéstico fue entre 7
y 17 afios, coincidiendo con la informacién nacional reporta-
da por Vera y cols (18). La primera evaluacion endocrinolo-
gica fue realizada en la adolescencia (18,19). Entre las obser-
vaciones realizadas por Schoemaker y cols., resalta la distri-
bucién de la edad en la que se hace el diagnoéstico, presentan-
do, pues, un comportamiento bimodal, con un pico en la edad
neonatal y otro pico en la pubertad (1,20).

La expresion clinica de las niflas con ST, es variada.
Mortensen KH y cols., Granger A y cols. consideran que el
fenotipo se debe al cariotipo, por lo tanto las nifias con cario-
tipo 45,XO presentan estigmas mas evidentes. El tinico punto
en comun fue la talla baja. El inadecuado crecimiento co-
mienza en la vida fetal y se expresa con retardo de crecimien-

solo el 54% presentaron talla
baja, pero con la presencia de
mosaicismo en el 63% de los casos. (25,27)

Las manifestaciones clinicas como cuello corto, implanta-
cion baja de los pabellones auriculares, micrognatia, tronco
ancho e hipertelorismo de mamas, fueron descritas en todos
los casos, del presente estudio. Hallazgos similares fueron re-
portados por Granger y cols., Makishima y cols., en una serie
de 91 pacientes con ST, donde el 90% presento uno o mas
anormalidades craneofaciales que incluyen implantacion baja
de los pabellones auriculares, micrognatia e implantacion
baja del cabello (26,28).

Alteraciones esqueléticas como escoliosis, subluxacion
coxofemoral fueron descritas en una paciente. Coincide con
reportes realizados por Mortensen y cols y Davenport, sobre
estos hallazgos e incluye ademas la presencia de cifosis (2,7).

Las pacientes con ST tienen riesgo de alteraciones médi-
cas que requieren cuidado desde la infancia hasta la adultez,
de hecho, las cardiopatias representan una causa de mortali-
dad en este grupo de pacientes. Asi, Rios Orbafanosl y cols.,
describen el fallecimiento en dos casos de pacientes con ST,
por aorta disecante (27).

Asociaciones frecuentes entre Monosomia X y la presen-
cia de cardiopatias fueron observadas por Mortensen y cols
(2).

En la presente investigacion se reportd cardiopatia en un
67% de los casos. Segun Granger y cols., la prevalencia de
cardiopatias ha variado a través del tiempo y se deben a la
técnica de imagen empleada. Estudios mas recientes, entre los
que destacan Mortensen y cols., Lee y cols., han evidenciado
de un 65 a 70% de al menos una anomalia estructural del co-
razon y grandes vasos (10,29).

Entre las cardiopatias congénitas encontradas en el estu-
dio, la Coartacion de la Aorta se presento en 1 caso (17%). La
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Figura 1A.

Figura 1.
Caso N°1 edad actual 13 ainos,
edad del diagnéstico 8 afios,
cariotipo: 46,Xi.

1A: Talla baja, hipertelorismo de
mamas, cubitus valgus, asimetria de
hombros y ausencia de mamas.

1B: Notese los rasgos faciales, con
implantacion baja de los pabellones
auriculares, rasgos toscos.

1C: Radiografia de columna dorso
lumbar evidenciandose marcada
escoliosis.

Figura 1B.

Figura 1C.

Figura 2.

Caso N° 3 edad actual 19 aiios,
edad del diagnéstico 14 anos,
cariotipo: 46,XX en 20
metafases, se repite estudio
genético: en 60 metafases;
46,XX (59)/45,X0 (1).
Presenta hallazgos clinicos
sutiles, solo talla baja.

En estudios paraclinicos:
Rifo6n Unico.
Actualmente cursa educacion
.| universitaria sin eventualidad.

Figura 3.

(Infantilismo)
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Caso N° 5 edad actual 14 anos.
Cariotipo: 45,XO en 20 metafases.
Presenta hallazgos clinicos: talla baja,
hipertelorismo de mamas, ausencia de
caracteres sexuales femeninos.

prevalencia oscila entre 12% y 14% segun
Ho y cols., Mortensen y cols., siendo esta
malformaciéon, la mas temida, segin
Shoemaker y cols., Mortensen y cols., por
su implicacion de compromiso de la vida del
paciente. Asi, Turtle y cols., han reportado
asociacion entre Coartacion de la Aorta y
Aorta disecante (2,10,13,30,31).

La valvula adrtica anormal en ST, es fre-
cuentemente silente y detectada solo durante
la evaluacion cardiaca. La presencia de val-
vula aértica anormal la hace mas propensa a
desarrollar endocarditis, pudiéndose ademas
deteriorar a través del tiempo y conllevar a la
presencia de estenosis o regurgitacion
(9,13,18).

La presencia de valvula aortica bictspide
se presento en 1 caso (17%). Segun
Mortensen y cols., Olivieri y cols., esta le-
sion valvular es la mas comun asociada a ST
y esta presente en un 13 a 27% de los casos
(10,32).

Otras alteraciones fueron observadas en
el estudio como: 1 caso con prolapso de la
valvula mitral y 1 caso con estenosis aortica
leve con dilatacion de la aorta ascendente
leve, lo cual coincide con estudios realizados
por Mortensen y cols, quien la reporta como
poco frecuente (10).

Las malformaciones genitourinarias estan
presentes en nifias con ST. En el presente es-
tudio, 2 nifas (33%) presentaron esta anor-
malidad. Segin Granger y cols., la prevalen-
cia ha variado desde 73% en 1970 segun re-
portes de Matthies y cols., hasta 29% a un
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38% seglin Bilge y cols., Carvalho y cols (26,33-35).

Se presento 1 caso (17%) con “rifion en herradura”, sien-
do descrita esta anormalidad por Lippe y cols., Bilge y cols.
Sin embargo la prevalencia varia de 7% a 20% de nifias con
ST segun estudios reportados por Matthies, Lippe y Flynns.
Destaca la publicacion reciente como la realizada por Je y
cols., la cual demostré que el ST, es el sindrome mas comun
en pacientes con “rifion en herradura” y esta presente en 4%
de nifios y adultos jovenes con esta malformacion
(33,34,36-38).

Otra alteracion descrita como agenesia renal fue observa-
da en el estudio, con 1 caso (17%). Coincide con hallazgos
encontrados en la literatura, con igual proporcion a la presen-
cia de otras anormalidades como quiste renal, vasos aberran-
tes, doble sistema colector en aproximadamente el 10% de
los casos, segun reportes de Lippe, Flynn, Bilge y Carvalho
(34-37)

Se reportd en este estudio, 1 caso (17%) de gonadoblasto-
ma, en la paciente con cariotipo 45,X/4,XY. La incidencia de
esta neoplasia con cariotipo donde existe cromosoma Y,
segun Canto y cols., representa un 10% a 30% (12). Sin em-
bargo, en una publicacion reciente como la de Ji y cols., se
demostré en un estudio con 1409 mujeres, un riesgo total de
cancer para pacientes con ST de 1,34 siendo mayor para tu-
mores solidos y con la hipdtesis de que el cromosoma X
juega un rol en la incidencia de los mismos (39).

Lo anteriormente expuesto, son las consideraciones nece-
sarias al estudiar pacientes con sindrome de Turner en la in-
fancia porque conllevan a una serie de anormalidades en la
adultez que representan una disminucién de la expectativa de
vida de dichas pacientes. Por lo tanto es nuestra responsabili-
dad estudiar este grupo de pacientes y darle el beneficio del
manejo multidisciplinario de cada una de ellas con sus parti-
cularidades.
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