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1.INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) se define como la combinacion de una serie de hallazgos
fisicos caracteristicos y la ausencia total o parcial de un cromosoma X. El primer criterio
excluye a aquellas mujeres sin signos clinicos que pueden cumplir conceptualmente los
criterios citogenéticos (1).El ST es una de las anomalias cromosdmicas mas frecuente. Afecta
aproximadamente al 3% de todos los fetos mujer y tiene una incidencia aproximada de 1
por cada 2500 mujeres recién nacidas; se estima que solamente el 1% de los fetos 45,X
sobreviven hasta llegar a término ya que la mayorfa terminan en abortos espontaneos.
Desde el punto de vista citogenético las alteraciones presentes en el cariotipo de leucocitos
de sangre periférica son variables. En el 50-60% de los casos se demuestra una monosomia
0 ausencia completa de un cromosoma X (45,X) y en la mayoria de las veces el cromosoma
X pérdido es de origen paterno.En un 20% de casos se encuentran alteraciones estructurales
en un cromosoma X (monosomia parcial) como delecciones mayores, microdelecciones,
isocromosomas o cromosoma en anillo. El 20% restantes son pacientes con la presencia de
dos o mas lineas celulares derivadas del mismo zigoto (mosaicismos) y en al menos una de
ellas existen alteraciones numeéricas o estructurales de un cromosoma X; el mosaicismo
puede ser generalizado o estar limitado a un tejido lo que dificulta mucho su diagnéstico
a no ser que se estudie el tejido afecto (2). En la tabla | se presentan los cariotipos mas
frecuentes en el ST.

La expresion fenotipica del ST se puede explicar en base a tres teorias; estado de
haploinsuficiencia de genes que normalmente se expresan en los dos cromosomas sexuales
y que escaparian al fenémeno de inactivacion, fenémeno de impriting que modifica la
expresion del gen en funcién de su procedencia, paterna o materna, y por efectos inespecificos
secundarios al disbalance cromosomico. El amplio espectro de signos somaticos presente
en el ST indica que diferentes genes localizados en el cromosoma X pueden ser responsables
del fenotipo completo. La talla baja se ha asociado con haploinsuficiencia de la regién
pseudoautosdmica de los cromosomas X oY (region distal a la region Xp22.2); en esta region
asienta el gen SHOX (short-stature homeobox) (Xp22.33) responsable del crecimiento y de
otros hallazgos esqueléticos como la deformidad de Madelung; posiblemente otros genes
localizados en el brazo corto del cromosoma X contribuyan a la variabilidad observada en
el retraso de crecimiento. Aunque no existen hallazgos genéticos que expliquen la afectacion
visceral y de tejidos blandos, algunos datos fenotipicos como el linfedema, el pterigium colli
y las anomalias cardiacas se han asociado con la hipoplasia linfatica relacionada con genes
que escapan a la inactivacion del cromosoma X préximos a la region Xp11.3. Hay varios
genes relacionados con la disgenesia gonadal como el DFFRX (Drosophilla fat facets related
Xen laregion Xp11.4),ZFX (zinc finger X en la regién distal Xp) y los genes RPS4X (gen que
codifica una isoforma de la proteina ribosomal S4) y DIAPH2 (gen necesario para una normal
funcién ovarica) que mapean en el Xq (2). Para otros autores la atresia prematura de los
oocitos radica en un disbalance cromosémico.



2.CLINICA

El espectro clinico del ST es muy variable (ver tabla Il). Aunque ningun hallazgo
aislado es especifico, los mismos confieren en su conjunto un fenotipo muy caracteristico,
que en los casos tipicos es practicamente suficiente para el diagnostico. El retraso del
crecimiento es el dato mas constante presente en mas del 90% de los casos. El grado de
expresividad fenotipica, tanto de la talla como de otros rasgos fisicos, podria estar relacionado
parcialmente con la férmula cromosdmica, aunque la mayoria de los estudios recientes no
muestran una clara correlacion fenotipo-genotipo.En algunos casos el fenotipo de la paciente
puede ser practicamente normal, lo que ocurre con mas frecuencia en los casos debidos a
monosomia parcial 0 a mosaicismos (3,4,5).

Un signo caracteristico que presentan estas nifias es el ensanchamiento relativo
del torax y de los hombros, constituyendo el térax denominado “en escudo”, en ocasiones
asociado a pectum excavatum. No obstante, debido a la cortedad del torax, este
ensanchamiento es mas aparente que real hecho que contribuye a dar la apariencia de un
aumento de la distancia intermamilar. Las alteraciones de las extremidades son frecuentes,
siendo el cubitus valgus uno de los signos clasicos mas constantes (&ngulo entre el eje del
brazo y del antebrazo superior a 15°). El acortamiento del 4° metacarpiano es un hallazgo
caracteristico al igual que las falanges distales engrosadas. Otra alteracion menos frecuente,
pero mas llamativa, es la deformidad de Madelung (deformidad en bayoneta), en la que se
produce una subluxacion dorsal de la extremidad distal del cubito, proyectdndose mas alla
de la superficie del dorso de la mano. Por lo que respecta a las extremidades inferiores, se
pueden encontrar anomalias similares, como la presencia de genu varo, y acortamiento del
metatarso. El cuello es habitualmente corto, secundario a la hipoplasia de las vértebras
cervicales.

El conjunto de alteraciones esqueléticas viene a configurar una apariencia externa
de habito recio ("stocky"). Algunas anomalias en el desarrollo de los huesos de la cara
contribuyen a la configuracion de la facies caracteristica de esfinge. Entre ellas destacan la
retrognatia, micrognatia y maxilar superior poco desarrollado que resulta en un paladar
ojival, responsable de la maloclusion dental. Otros rasgos faciales frecuentes son ptosis
palpebral, estrabismo, hendidura palpebral antimongoloide, labio superior fino con las
comisuras caidas y filtro largo, epicantus e implantacion baja de los pabellones auriculares
con rotacién posterior como consecuencia del desarrollo anémalo de los huesos de la base
del craneo. Estas anomalias 6seas facilitan la patologia a nivel del oido medio.

Uno de los hallazgos mas tipicos en el periodo neonatal es la presencia de edema
en el dorso de pies y manos (linfedema), consecuencia de una alteracion en el drenaje
linfatico. Este drenaje linfatico anémalo repercute en la formacion de otros 6rganos, dejando
otras secuelas, ademas del linfedema, como el pterigium colli o cuello alado, que procede
del higroma nucal presente durante la vida fetal; la reabsorcién del mismo da lugar a los
caracteristicos pliegues cutaneos del cuello, asi como a la implantacion baja del cabello y
al despegamiento de los pabellones auriculares. La ptosis palpebral, el desarrollo hipoplasico
de las mamilas, la configuracion de las ufias, que son hipopasicas, estrechas y convexas, y




las malformaciones de la arteria aorta, podrian ser también secundarias a las alteraciones
linfaticas. El linfedema tiende a regresar después del nacimiento, pero en algunas pacientes
persiste 0 reaparece ante determinadas circunstancias como el estrés, tratamiento con
estrogenos o con hGH. En la piel son frecuentes los nevus pigmentarios, las teleangiectasias
y las cicatrices queloides.

La baja talla es un signo casi constante en el ST. La talla adulta esponténea varia en
funcion del pais de origen y se sitla 20-22 cms por debajo de la media poblacional; en
nuestro pais la talla adulta espontanea es de 142.9 + 5.8 cms (6). El patron de crecimiento
espontaneo del ST se caracteriza por presentar un moderado retraso de crecimiento
intrauterino, crecimiento lento ya desde la primera infancia con una separacion progresiva
de la talla media de la poblacién general y ausencia del brote de crecimiento puberal con
un retraso en la maduracién 6sea. Aunque el crecimiento contintia hasta una edad mas
tardia que la poblacion general ello no es suficiente para compensar el retraso existente.
El hipocrecimiento es mas intenso en extremidades que en tronco con aumento de la
relacién segmento superior / segmento inferior. Entre las principales correlaciones de la
talla final debemaos sefialar como mas constantes aquellas que reflejan el potencial genético
de la paciente, como son talla materna, talla genética y talla paterna. La evaluacion del
crecimiento exige la utilizacion de graficas poblacionales y de gréaficas propias del ST, a
poder ser especificas para cada pais. La baja talla no se debe a un trastorno en la secrecién
de GH por lo que la realizacion de tests de estimulacién no estarian justificados; solamente
estaran indicados en aquellas pacientes que presenten un patrén de crecimiento claramente
patol6gico en comparacion con las gréaficas propias de ST (7).

3.DIAGNOSTICO

La mayoria de los casos detectados prenatalmente son diagnosticados de manera
accidental en el curso de un estudio citogenético prenatal realizado por otro motivo, el mas
frecuente por edad avanzada, si bien la edad materna no se asocia con un mayor riesgo de
ST.El consejo genético debe ser realizado de manera multidisciplinar con la participacion
del pediatra endocrinélogo que es quién mejor conoce la evolucion a largo plazo y todos
los aspectos relacionados con el pronéstico y la calidad de vida de estas pacientes. Un
diagnostico prenatal de ST debe ser siempre confirmado postnatalmente (1,2,8).Es importante
enfatizar que en la actualidad las mujeres con ST tienen una vida sana y productiva en la
sociedad.

El diagnostico se sospecha en funcién de los hallazgos clinicos, radiologicos y
hormonales pero requiere una confirmacion citogenética. A nivel radioldgico existen hallazgos
caracteristicos como la osteoporosis carpiana, acortamiento del cuarto metacarpiano,
falanges distales en palillo de tambor, &ngulo carpal reducido y encaramiento de las
extremidades distales del cubito y radio. A nivel hormonal es tipico el patrén de
hipogonadismo hipergonadotropo pero este se suele hacer manifiesto en los tres primeros
afos de vida y a partir de los 9-10 afios ya que entretanto puede existir un solapamiento



con los valores normales. El diagndstico de ST se basa en la demostracion de la alteracion
citogenética mediante la practica de un cariotipo. La realizacion de un cariotipo esté indicado
ante toda nifia con baja talla de causa no explicable, con o sin signos dismorficos asociados;
la ausencia o la falta de progresion de la pubertad también es motivo para realizar un
cariotipo (tabla Ill). El estudio citogenético debe incluir un recuento celular lo suficientemente
elevado para poder excluir mosaicismos, aungue ello nunca puede ser totalmente excluido
cuando se utiliza sangre periférica. El porcentaje de mosaicismos dentro de la poblacion
turner depende de la técnica genética empleada y del estudio de otros tejidos, ademas de
sangre periférica. En aquellos casos donde exista una fuerte sospecha de ST y el cariotipo
de sangre periférica sea normal esta indicado realizar un estudio en un segundo tejido,
habitualmente en la piel, para descartar un mosaicismo (3,4,5).

Es importante descartar la existencia de material genético procedente del
cromosoma'Y con técnicas citogenéticas y de hibridacion“in situ”ya que ello constituye un
riesgo de presentar gonadoblastoma que oscila entre un 10% y un 30%. Aproximadamente
el 6% de las mujeres turner tienen un mosaicismo 45,X/46,XY y en ellas el riesgo de
gonadoblastoma esta claramente aumentado. En los Gltimos afios ha habido un especial
interés por detectar la presencia de fragmentos del cromosoma Y en un bajo grado de
mosaicismo mediante técnicas genético-moleculares ya que habitualmente no se dectectan
con las técnicas citogenéticas convencionales. Estudios recientes indican que el despistaje
molecular de mosaicismos Y de bajo grado no detectado por citogenética convencional
solamente ha resultado positivo en el 5% de las pacientes y se discute el riesgo de
gonadoblastoma en estas pacientes. En cualquier casos se considera ineludible su estudio
en aquellas pacientes con signos de virilizacion o si se detecta la presencia de un marcador
cromosomico de origen no determinado. La gonadectomia se mantiene como el proceder
de eleccion para excluir la malignidad con absoluta certeza; si la paciente o la familia rechazan
la gonadectomia se aconseja un seguimiento ecografico exhaustivo (1,2,8).

4, PATOLOGIA ASOCIADA

Trastornos cardiovasculares

La prevalencia de malformaciones cardiacas congénitas en el ST esta estimada en
un 30% (9) y la mayoria corresponden a defectos obstructivos del lado izquierdo
especialmente valvula adrtica bicuspide (30-50 %) y coartacion de aorta (30%); son menos
frecuentes otros defectos como prolapso de valvula mitral (5%), drenaje venoso anomalo
parcial (2.5%) y ductus arterioso persistente (2.5%).Las mujeres con ST tienen mayor riesgo
de hipertension adn en ausencia de malformaciones cardiacas o renales y la mayoria de los
casos es de origen desconocido. El estudio de Nathawani (10) pone de manifiesto que el
30% de mujeres con ST tienen la tension arterial elevada (entre el percentil 90-95) y el 50%
mantienen un perfil de tensién diurno anormal; en el 24% y el 42% de esta poblacion se
detectd una malformacion cardiaca y renal respectivamente, sin que esta anomalia se
relacionara con el aumento de la tension arterial. El tratamiento con hGH o con estrégenos



tampoco se asoci6 con la hipertension. Ademas de una mayor frecuencia de malformaciones
cardiacas y de hipertensién en el ST existe una mayor prevalencia de enfermedad cardiaca
isquémica y aterosclerosis por una mayor incidencia de insulinoresistencia e hiperlipidemia
(11),ademas de por el déficit de estrégenos. Por el contrario, para otros autores los factores
metabdlicos de riesgo cardiovascular no estarian incrementados (12).

La prevalencia de dilatacion de arco aértico, definida como el diametro del arco
mayor al percentil 95 para la superficie corporal determinado por ecografia, varia en funcion
de las series entre un 42%y un 8% (12) si bien no todas las dilataciones adrticas desembocan
necesariamente en una diseccién adrtica. La ecocardiografia es el principal medio diagnéstico
pero en aquellas situaciones que en se necesite conocer la severidad de la dilatacion aértica
y/o realizar medidas que determinen su grado de progresion se prefiere el uso de la RMN.
La mayoria de las pacientes con ST con dilatacion del arco adrtico tienen un factor de riesgo
asociado como hipertensién y/o anomalias aorticas (valvula aortica biclspide, coartacion
de aorta, estenosis adrtica, regurgitacion adrtica) si bien en el 10% de casos no existe ningn
factor predisponente pudiendo estar relacionado con un defecto primario del mesénquima
de la pared vascular. Se ha demostrado que el diametro del arco aértico depende de la
presion sistolica y de la hipertrofia ventricular izquierda sugiriendo que el tratamiento
agresivo de la hipertension puede reducir la progresion de la dilatacion aortica (13). La
evolucion natural de la dilatacion del arco adrtico en esta poblacién es desconocida pero
el riesgo de diseccién adrtica puede llegar hasta un 60% por lo que se recomienda un
tratamiento agresivo de la hipertension arterial y cirugia cardiaca electiva en aquellas
pacientes con dilataciones severas o claramente progresivas.

Se recomienda una evaluacion cardiaca completa a todas las mujeres con ST en el
momento del diagndstico, que incluya un examen fisico, tension arterial y un ecocardiograma
interpretado por un especialista. Las pacientes que hayan sido examinadas prenatalmente
por ecografia también deben ser evaluadas en la vida postnatal. El cariotipo 45X y el
pterigium colli aumentan el riesgo de coartacién de aorta. En caso de existir malformacion
cardiovascular la paciente debe ser controlada por un cardiélogo. En las pacientes que no
se haya detectado malformacion cardiovascular, el examen fisico y la ecografia debe repetirse
en la adolescencia y posteriormente cada cinco afios en la edad adulta. Es necesario hacer
un control anual de la tension arterial y un estudio cardiolégico seriado para detectar
precozmente la aparicion de dilatacion del arco adrtico e instaurar medidas que eviten su
libre evolucion. Se recomienda la profilaxis antibiotica para la endocarditis bacteriana
subaguda (1,2,8).

Trastornos renales

Las malformaciones congénitas del sistema urinario se manifiestan hasta en un
38% de las pacientes con ST (14) e incluyen alteraciones en el tejido renal, en el tracto
urinario y en los vasos renales. Las mas frecuentes son las anomalias estructurales de rotacién
(29%) (rifion en herradura, fusion de los polos renales) que se relacionan con el cariotipo
45X y las malformaciones del sistema colector (duplicidad de pelvis y uréteres)



frecuentemente asociadas a mosaicismos. Aungue en muchos casos estas malformaciones
no tienen expresion clinica, si aumenta el riesgo de hipertensién, infecciones urinarias e
hidronefrosis con el consiguiente riesgo de presentar dafio renal crénico.Todas las pacientes
con ST deben someterse a una evaluacion renal ecografica en el momento del diagndstico
y, si se detectan malformaciones, instaurar el tratamiento apropiado para cada caso. En estas
pacientes se recomienda efectuar ecografia de control y urocultivos cada 3 afios, ademas
de la monitorizacion anual de la tension arterial.

Morbilidad asociada

Audicion

La otitis media es muy frecuente en nifias con ST pudiendo progresar a mastoiditis
y colesteatoma. Ocurre particularmente entre 1y 6 afios de edad con una especial incidencia
(>60%) alrededor de los 3 afios. La causa es desconocida; se cree que esta relacionada con
el retraso de crecimiento del hueso temporal, desarrollo andmalo de los huesos de la cara
y de la base del craneo, desplazamiento del conducto de Eustaquio y con la alteracién de
la ventilacion del oido medio. Se recomienda un tratamiento agresivo de los cuadros
infecciosos considerando en ocasiones la colocacion de drenajes timpanicos. La pérdida
auditiva conductiva o neurosensorial también es frecuente en el ST ya que pueden estar
afectados el oido externo, medio e interno. En adultas la alteracién neurosensorial es la mas
frecuente (50-90%) con afectacion en la franja 1.5-2 kHz y pérdida de audicion para sonidos
de alta frecuencia. En las nifias esta alteracion de la audicion puede tener una influencia
negativa en el desarrollo de la comunicacién verbal y conducir a un fracaso escolar y
aislamiento social. Por ello las pruebas de audicion deben formar parte del seguimiento
habitual de las pacientes con ST a cualquier edad. Los problemas auditivos estan relacionados
con el cariotipo; la pérdida sensorial es mas frecuente en mujeres 45Xy 45X / 46 X(iXq) y
aumentan con la edad (1,2).

Visién

Dentro de las manifestaciones oculares son frecuentes el estrabismo, ptosis,
hipertelorismo y epicantus. El estrabismo ocurre entre los 6 meses 'y 7 afilos con un pico de
incidencia a los 2.5 afios; el 30-50% de los casos desarrollaran pérdida visual secundaria o
ambliopia. La correccion del eje visual debe realizarse en un estadio precoz que permita el
desarrollo de la vision binocular normal. En otras ocasiones se puede encontrar miopia,
hipermetropia, cataratas o trastornos retinianos. El examen ocular debe formar parte del
seguimiento del ST (1).

Enfermedades autoinmunes

Existe una incidencia aumentada de enfermedades autoinmunes. La tiroiditis de
Hashimoto es la mas prevalente y se estima que a una edad media de 15 afios un 22% de
las pacientes tienen anticuerpos positivos y de éstas, un 27% tienen hipotiroidismo y un 3%
tirotoxicosis (1,15). La incidencia de enfermedad tiroidea autoinmune aumenta con la edad
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y anticuerpos antitiroideos positivos se encuentran en el 50% de las mujeres adultas,
especialmente en los casos de isocromosoma del brazo corto. Es necesario una determinacion
de TSHy T4 libre al diagnéstico y cada afio. Ocasionalmente y con muchas menos frecuencia
se puede encontrar un hipertiroidismo por enfermedad de Graves. La asociacién de
enfermedad celiaca y ST se sitla alrededor del 5-8% y estéa relacionada con una mayor
prevalencia del haplotipo HLA-DQ (DQA1*0501, DQB1*0201) encontrada en estas pacientes
(16) por lo que se recomienda su despistaje, particularmente al inicio del tratamiento con
hGH. Aunque algunas pacientes pueden tener un aumento de la intolerancia a la glucosa
la diabetes franca es rara por lo que no se recomienda la practica de test de tolerancia a la
glucosa de rutina. Otras patologias autoinmunes que se han descrito con mas frecuencia
que en la poblacion general son alopecia, vitiligo, psoriasis y artritis reumatoide juvenil. Las
pacientes con ST tienen un mayor riesgo de presentar una enfermedad inflamatoria intestinal,
especialmente en la forma de enfermedad de Crohn. Las mujeres con isocromosoma del
brazo largo son especialmente susceptibles ya que suponen la mitad de los casos reportados
en laliteratura (15).

Obesidad

Las nifias y mujeres afectas de ST tienen una predisposicion a la obesidad. El indice
de masa corporal y la relacion cintura/cadera estan incrementadas. Generalmente la obesidad
es de localizacion central y puede tener relacion con una disminucion de la sensibilidad
insulinica. Los niveles plasmaticos de lipidos no muestran diferencias con la poblacion
general.Esta obesidad puede ser en apariencia exagerada dada la baja talla y las extremidades
inferiores relativamente cortas. Es aconsejable una evaluacion regular del peso; se precisan
medidas dietéticas y un programa de ejercicio fisico que ayude a mantener el IMC< 25y la
relacion cintura/cadera < 0.80 ya que al mismo tiempo ayuda a prevenir la diabetes,
hipertensién y osteoporosis (1,2,15).

Ortopedia

Las nifias con ST tienen mayor riesgo de padecer luxacién congénita de caderas
que puede estar asociada con la artritis degenerativa de caderas de la mujer mayor.
Aproximadamente el 10% de las nifias desarrollan escoliosis debido a alteraciones vertebrales;
en otros casos puede ser idiopatica o funcional por discrepancias en la longitud de las
extremidades inferiores. La cifosis también puede constituir un problema importante (1).

Osteoporosis

La osteoporosis y las fracturas osteoporoticas son mas frecuentes en las mujeres
con ST que en la poblacién normal, especialmente en aquellas que no han recibido terapia
estrogénicay en las que ésta se ha iniciado tarde o de manera irregular. La osteopenia esta
presente de forma precoz en la infancia y puede tener relacion con un defecto primario de
lamatriz 6sea. Debido al mayor riesgo de osteoporosis ésta debe ser evaluada periédicamente.
Es importante reemplazar las deficiencias hormonales, fomentar el ejercicio fisico y la
alimentacion rica en calcio y, si es preciso, administrar suplementos de calcio y vitdmina D.
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El tratamiento con hGH mejora la densidad mineral 6sea de las nifias turner (1,15).

Otras alteraciones

Se describe una mayor frecuencia de elevacién de las enzimas hepaticas
especialmente de gamma glutamil transferasa; hasta un 20% pueden presentar
hipertransaminasemia, generalmente a partir de los 7 afios. Supone un trastorno autolimitado
de etiologia no aclarada relacionado mas bien con la mayor frecuencia de trastornos
autoinmunitarios y con el sobrepeso. Se debe vigilar su evolucion pudiendo existir un riesgo
mayor de cirrosis hepatica aunque ello no esta comprobado. El papel de los estrégenos en
la alteracion hepatica es controvertido si bien como medida preventiva, en aquellas pacientes
con hipertransaminasemia, se prefiere utilizar estradiol transdérmico por su liberacion directa
ala circulacion plasmatica sin necesidad de pasar por el higado. A nivel intestinal se pueden
encontrar teleangiectasias y hemangiomas que pueden producir hemorragias digestivas
mas 0 menos manifiestas o presentarse como una anemia ferropénica. La retromicrognatia
puede contribuir al desarrollo de maloclusién dentaria por lo que se recomienda un control
hacia los 8-10 afios de edad. En la edad adulta existe un mayor riesgo de presentar el
sindrome metabdlico que asocia hipertension, diabetes tipo Il, obesidad y aterosclerosis y
se discute un mayor incidencia de cancer de colén (15).

5. TRATAMIENTO

Tratamiento del retraso de crecimiento

El tratamiento de la baja talla se considera de gran importancia ya que repercute
en otros aspectos fundamentales como son la optimizacion de la induccién puberal,
autoestima, relaciones sociales y rendimiento escolar. Existen numerosos estudios que
demuestran que la hGH, bien s6la o en asociacion a la oxandrolona, es el tratamiento
fundamental para mejorar el retraso de crecimiento habiéndose demostrado que dicha
mejora se traduce en una ganancia de talla final (1).

La optimizacion del tratamiento con hGH se sustenta en el inicio precoz del mismo
y debe considerarse tan pronto como la paciente presente una talla por debajo del percentil
3 poblacional recomendéandose su control por un pediatra endocrinélogo; en ocasiones
puede ser necesario iniciar el tratamiento ya a los 2 - 4 afios de edad y se debe intentar no
retrasar el tratamiento mas alla de los 8-10 afios (1,2,3,8). La dosis recomendada es de 1
Ul/kg/semana (0.15 Ul/kg/dia 6 0.05 mg/kg/dia), fraccionada en siete inyecciones semanales,
si bien debe individualizarse de acuerdo a la respuesta de cada nifia. El desarrollo de modelos
predictivos supone una ayuda para individualizar el tratamiento. En relacion con la asociacion
de oxandrolona al tratamiento con hGH no todos los trabajos demuestran el mismo beneficio
sobre la talla final. Igual o quizas méas que para la hGH existe la preocupacién de que la
oxandrolona produzca una aceleracién de la edad 6sea. La dosis a utilizar no debe ser
superior a 0.05 mg/kg/dia ya que dosis més altas se asocian con efectos secundarios como
virilizacion y aceleracién de la maduracion 6sea. Se recomienda su uso siempre depués de
la edad de 8 — 9 afios y cuando se evidencie una atenuacion de la respuesta a la hGH o exista
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una talla muy por debajo del percentil 3 poblacional y se pretenda lograr una rapida
normalizacion de la talla; siempre que se use la oxandrolona se debe controlar la maduracién
0Osea. El tratamiento con hGH debe ser mantenido hasta que se alcance una talla satisfactoria
o bien que la paciente presente una velocidad de crecimiento inferior a 2 cm/afio. La Gltima
opcidén a considerar en el tratamiento de la baja talla es la elongacion dsea; se debe contemplar
dicha posibilidad en aquellas nifias con baja talla extrema y que manifiesten un conflicto
psicolégico importante por dicho motivo.

En relacion con la estrogenoterapia no existe unanimidad en cuanto a la edad a la
cual se deberia iniciar el tratamiento. Debido a que los estrdgenos producen una aceleracion
de la maduracién 6sea, y consiguientemente acortan el periodo de crecimiento y producen
una pérdida de talla final, la administracion de estrogenos debera ser iniciada a una edad
en la que no produzca efectos negativos sobre la talla adulta. En la actualidad se recomienda
iniciarla pasados los 13-14 afios de edad cronoldgica y no antes de los 12 afios (17).
Posiblemente en aquellas nifias que hayan iniciado el tratamiento con hGH precozmente
y hayan alcanzado una mayor normalizacién de la talla durante la infancia se podria
contemplar iniciar la estrogenizaciéon a una edad mas temprana y mas cercana a la normalidad.
Uno de los factores que mas influyen en la ganancia de talla final es el nimero de afios de
tratamiento con hGH previos al inicio de los estrégenos y se considera que deben transcurrir
un minimo de dos afios. Otros factores a valorar a la hora de iniciar los estrogenos son el
aspecto psicoemocional de la paciente y la densidad mineral 6sea por lo que siempre es
necesario individualizar y ajustarse a las condiciones de cada paciente.

Numerosos estudios demuestran la utilidad del tratamiento con hGH pero no todos
ellos encuentran el mismo grado de beneficio sobre la talla final (18,19,20). Existe una
varabilidad individual importante en la respuesta al tratamiento: la ganancia media de talla,
expresada como la diferencia entre la talla final alcanzada y la talla inicialmente proyectada,
varia en funcion de las series desde 20.0 cms hasta 2.0 cms, existiendo un nimero variable
de pacientes que no experimentan ganancia alguna. Igualmente el porcentaje de pacientes
que superan la talla incialmente proyectada varia desde un 100% a un 50%. Esta diferencia
de resultados se debe en parte a las diferentes caracteristicas de las pacientes y de los
regimenes terapéuticos asi como a la diferente manera de expresar los resultados finales
evidenciando que la respuesta al tratamiento depende de multiples factores. Todos los
trabajos publicados son de tipo observacional, abiertos y sin poblacién control paralela de
modo que el efecto beneficioso sobre la talla final se basa en comparar los resultados con
casos histéricos que no recibieron tratamiento o con la prediccién inicial realizada en base
a la talla proyectada y/o al pronéstico de crecimiento. Existen varios estudios en marcha
randomizados y con casos control pero hasta la fecha no existe ningun estudio que haya
llegado hasta talla final. En la actualidad y gracias al tratamiento optimizado con hGH se
acepta que la gran mayoria de las pacientes turner pueden alcanzar una talla adulta igual
o superior a 150 cms.

Entre los factores que se correlacionan significativamente y positivamente con una
mejor talla adulta se encuentran los siguientes: talla al inicio del tratamiento, talla media
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parental, talla materna, dosis total de hGH, frecuencia de inyecciones, grado de respuesta
inicial, duracion del tratamiento y uso de oxandrolona. Los principales factores que determinan
una mayor ganancia de talla en relacién a la talla inicialmente proyectada, es decir que
predicen un mayor beneficio del tratamiento, son: talla diana, menor SDS talla al inicio, menor
edad cronoldgica, maduracion 6sea retrasada y duracién del tratamiento. La ganancia
principal de talla ocurre en los primeros dos afios de tratamiento y la respuesta durante el
primer afio de tratamiento se relaciona con un mejor resultado final; es por ello que algunos
autores propugnan utilizar las dosis més altas durante los dos primeros afios de tratamiento
para posteriormente ajustarla a 1 Ul/kg/semana. Se han publicado estudios que demuestran
que dosis mayores a las recomendadas producen una mayor ganancia de talla adulta sin
producir efectos secundarios, si bien las consecuencias a largo plazo de mantener
concentraciones suprafisiologicas de IGF-I se desconocen (21). Para algunos autores la dosis
mas optima es de 1.4 Ul/kg/semana ya que dosis superiores no se asocian con una respuesta
significativamente mejor. Se estd de acuerdo en que el tratamiento con hGH mejora tanto
el crecimiento a corto plazo como la talla final de estas pacientes; posiblemente los tres
factores mas importantes para conseguir una buena respuesta sean edad de inicio (cuanto
antes mejor), dosis de GH (dosis de 1 Ul/kg/semana) y edad de inicio de la estrogenoterapia
(cuanto maés tarde mejor). El tratamiento con hGH se ha mostrado seguro e inocuo y a pesar
de utilizarse dosis farmacoldgicas las reacciones adversas descritas han sido muy infrecuentes.

Tratamiento del hipogonadismo

El fallo ovarico ocurre en la mayoria de las pacientes y aunque un 20% presentan
signos de pubertad espontanea solamente 2-5% tendran menstruaciones espontaneas y
en ellas es importante comprobar la existencia de una funcion ovulatoria normal (medicion
de FSH, LH y progesterona) ya que es frecuente el patron anovulatorio con riesgo de
hiperplasia endometrial. La gran mayoria son infértiles describiéndose la posibilidad de
embarazo en un bajo porcentaje. El retraso en la feminizacion puede afectar a procesos
cognitivos de aprendizaje del papel de mujer madura, relaciones sociales e interaccién con
el sexo opuesto (1,3,8).

Los objetivos del tratamiento estrogénico son el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, la adquisicién de un pico de masa 6sea adecuado y mejorar sus capacidades
mentales y de relacion social. La adecuada conjuncion entre el tratamiento con hGH y la
induccién farmacologica de la pubertad es basica para conseguir los objetivos fisicos,
psiquicos y sociales que estas adolescentes precisan. El momento de iniciar la estrogenizacién
depende de la talla y de la duracion del tratamiento con hGH asi como de los deseos de la
nifia correctamente informada; si el crecimiento es una prioridad el tratamiento con
estrogenos no debe iniciarse antes de los 12 afios. Antes del inicio del tratamiento con
estrogenos se debe comprobar la existencia de un hipogonadismo primario realizando una
medida basal de las gonadotropinas; si las gonadotropinas son normales es aconsejable la
evaluacién ecogréfica de los ovarios. El tratamiento debe ser iniciado con dosis bajas (10-
20 ng/kg/dia de etinilestradiol oral o la mitad de un parche de 25 mcg de 17 beta estradiol
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dos veces por semana), y aumentarla gradualmente (cada 3-6 meses), dependiendo de la
respuesta al mismo y de la maduracion 6sea. La administracion transcutanea de 17 beta
estradiol, a pesar de ser mas fisioldgica que el etinilstradiol, ya que supone la liberacién de
estradiol directamente al torrente circulatorio, no permite una dosificacién tan exacta por
lo que algunos autores prefieren reservarla para edades mas avanzadas. Se debe afiadir un
progestageno en la segunda fase del ciclo (p.e., medrohidroxiprogesterona 5-10 mg/dia)
cuando se inicien las metrorragias, 0 en todo caso, una vez pasados 2 afios tras el inicio del
mismo con el fin de establecer los ciclos menstruales. Se debe alcanzar un desarrollo completo
de los caracteres sexuales secundarios en un periodo de 2-3 afios. Al final de la adolescencia
y de manera periddica en la edad adulta se aconseja una revision ginecolégica que incluya
una tincién de papanicolau (3,22). La terapia sustitutiva estrogénica debe ser mantenida en
la edad adulta ya que previene el desarrollo de osteoporosis, reduce los factores de riesgo
cardiovascular y puede mejorar el funcionalismo cognitivo.

Aungue menos del 5% de las pacientes con ST son capaces de alcanzar un embarazo
espontaneo, la mayoria son infértiles. Incluso en las pacientes fértiles, la posibilidad de
abortos, mortinatos, anomalias cromosoémicas o malformaciones fetales es alta, con sélo un
40% de recién nacidos normales. Antes de contemplarse un embarazo las mujeres deben
ser evaluadas por un equipo multidisciplinario (23). Aquellas mujeres que desarrollan una
gestacion tienen un riesgo aumentado de complicaciones cardiovasculares, particularmente
diseccién del arco adrtico, por lo que previamente deben ser evaluadas en este sentido. La
actitud es diferente dependiendo del funcionalismo ovarico. Si los ovarios son funcionantes
las mujeres deberian recibir consejo sobre el momento ideal para su embarazo, posibilidad
de criopreservacion de tejido ovéarico, ademas ofrecer la posibilidad de un consejo genético
y diagndstico prenatal. Si por el contrario los ovarios son no funcionantes se debe informar
sobre la posibilidad de lograr embarazos mediante donacidn de oocitos. Se debe prestar
una atencion especial a la preparacion del Utero en estas circunstancias. La posibilidad de
usar tejido ovarico criopreservado u oocitos inmaduros, obtenidos antes de que ocurra la
regresién ovarica, es una opcién esperanzadora que permanece en investigacion.

Apoyo psicolégico

A partir de la experiencia clinica acumulada se puede afirmar que las mujeres con
ST estan socialmente bien integradas a todos los niveles si bien pueden presentar algunos
problemas especificos. Existen algunos rasgos de personalidad comUn a todas ellas como
un menor umbral emocional, mayor tolerancia a la adversidad, una relativa falta de energia
y un mayor conformismo. En general tienen una inmadurez emocional, con dificultades para
establecer nuevas relaciones sociales, timidez e imagen corporal negativa siendo todo ello
es mas acusado durante la adolescencia. Los estados de psicopatologia como depresion,
ansiedad y anorexia nerviosa son mas frecuentes que en la poblacion general mientras que
el grado de éxito profesional es menor. La inteligencia no esta afectada excepto en aquellas
que tienen un cromosoma X en anillo. Sin embargo, algunas pacientes tienen trastornos en
el procesamiento de la informacion no verbal (dificultades en las matematicas) y visual-
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espacial (dificultades para conducir) asi como en la coordinacion de las habilidades perceptivas
visuales y motdricas con algin grado de hiperactividad y torpeza motora (1,2,3,8).

Estos rasgos pueden tener un origen multifactorial; se han involucrado factores
neuroanatémicos, con alteraciones de los I6bulos parietal y occipital del hemisferio derecho,
genéticos, ya que parece existir unos rasgos de psicopersonalidad diferentes en funcion de
si el cromosoma X es de origen paterno o materno, educacionales,ambientales y hormonales
por la interrelacion entre baja talla y retraso puberal. Es posible que algunos de estos rasgos
puedan ser estrégeno-dependientes y mejorar con el tratamiento estrogénico. Se deberian
organizar planes tanto para la atencion médica como psicoldgica con objeto de reforzar la
autoestima de estas pacientes y asegurarar el mantenimiento de las actividades sociales,
educacionales y de empleo; la atencidn psicoldgica estd encaminada a prevenir la aparicion
de dificultades y garantizar un desarrollo completo de su personalidad. Es importante la
actuacion en la escuela y posteriormente en el mundo laboral, ya que las dificultades de
aprendizaje no desaparecen con la edad. En la mujer adulta estos problemas, asi como la
inmadurez emocional, pueden constituir un impedimento para el logro de la emancipacion
familiar. Atencién particular deben tener la educacion sexual asi como la informacion sobre
técnicas reproductivas. En muchos paises la consecucion de estos fines se realiza a través
de grupos de apoyo o de asociaciones de afectados (15).

6. CONSIDERACIONES FINALES

EI ST es una entidad clinica bien definida que en los Gltimos afios ha experimentado
un avance muy importante en cuanto al conocimiento de su fisiopatologia y al tratamiento
de toda la morbilidad que conlleva. Se trata de un cuadro en dénde el progreso de los
conocimientos cientificos ha pemitido cambiar por completo el pronéstico en todos sus
aspectos; diagndstico precoz, tratamiento de la baja talla, tratamiento del hipogonadismo,
posibilidad de embarazos a través de programas de reproduccidn asisitida, soporte
psicolégico, ayuda sociolaboral a través de los grupos de apoyo, mejor conocimiento y
tratamiento de la patologia asociada, mayor esperanza de vida, mejor calidad de vida e
incorporacion satisfactoria al mundo sociolaboral. Sin duda un aspecto fundamental es el
diagn0stico precoz que se fundamenta en la sospecha clinica; en funcién de la edad existen
una serie de signos guia que deben hacer pensar en dicho diagndstico.El ST no es solamente
un problema de crecimiento e hipogonadismo sino que asocia una serie de trastornos en
diversos érganos y sistemas que requieren un seguimiento médico a lo largo de la infancia,
adolescencia y posteriormente en la vida adulta. La mortalidad asociada al ST es tres veces
mayor que en la poblacion normal y la expectativa de vida esta reducida en trece afios,
especialmente en las mujeres 45,X siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa
de muerte. Es preciso un equipo multidisciplinar que incluya, ademas del pediatra
endocrinélogo, que debe ser el coordinador del grupo, genetistas, cardidlogos, nefrélogos,
otorrinos, cirujanos, oftalmélogos, ginecologos, piscologos y ortopedas capaces de asumir
el diagnéstico y tratamiento de toda la patologia asociada. Indentificar precozmente un
posible trastorno permitird instaurar medidas terapéuticas que eviten la evolucion natural
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del proceso. Toda mujer turner deberia tener “derecho” a ser atendida por un equipo
multidisciplinar cualificado, tanto en la infancia y adolescencia como en la edad adulta
(Figura 1). Es importante garantizar una adecuada transicién al endocrinélogo de adultos;
debe realizarse cuando se haya completado el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y se haya alcanzado la talla adulta, por lo que se deberia realizar no antes de
los 18-20 afios. Se recomienda un periodo de transicion gradual de atencion conjunta que
permita establecer un lazo de continuidad en el seguimiento de la paciente.
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Tabla |. Alteraciones citogenéticas en el Sindrome de Turner
Monosomia completa 45X

Monosomias parciales
Isocromosomas 46,Xi(Xq)
46,Xi(Xp)
Anillo 46,Xr(X)
Delecciones 46,XXp-
46,XXq-

Mosaicismos 45X [ 46,XX
45X/ 46 Xi(Xq)
45X / 46 Xi(Xp)
45X/ 46,Xr(X)
45X / 46 XXp-
45,X [ 46, XXQ-
45X/ 46,XY
45X/ 46,Xi(Yq)
45X/ 46 Xt(X:Y)
45X [ 47 XYY
45X [ 47 XXY
45 X [ 47 XXX
45 X [ 46,XX | 47 XXX
45X/ 46,XX 1 46,Xi(Xq)
46,XX /46, X,i(Xq)
etc....
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Tabla Il. Caracteristicas clinicas del ST y su frecuencia (*)

Ojos 20-39%
Ptosis
Epicantus
Miopia
Estrabismo
Pabellones auriculares 40-59%
Deformidad
Otitis media
Hipoacusia
Boca-Mandibula 60-79%
Paladar ojival
Micrognatia
Anomalias dentales
Piel 60-79%
Linfedema de manosy pies
Nevus pigmentados
Hipertricosis
Displasia ungueal
Dermatoglifos
Alopecia
Vitiligo
Cuello 60-79%
Cortoy ancho
Baja implantacion pelo

Cuello alado

Torax 60-79%
térax en escudo
pezones umbilicados
aumento distancia intermamilar
(mas aparente que real)
Esqueleto 40-59%
cubitus valgus
acortamiento 4° metacarpiano
escoliosis
Cardiovascular 40-50%
valva adrtica bicUspide
estenosis istmo aortico
dilatacion/aneurisma adrtico
Rifion 40-59%
malformacién renal
aplasia renal
anomalias ureteropélvicas
anomalias vasculatura renal
Ovarios 80-100%
fallo gonadal
Crecimiento 80-100%
baja talla intrauterina
retraso crecimiento postnatal

segmento inferior corto

* Ranke MB.Turner syndrome: a clinical overview. 1997
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Tabla Ill. Guia diagnostica en funcion de la edad: indicaciones de cariotipo

Neonatal

Infancia

Adolescencia

Adulta

linfedema de pies y/o0 manos

mamilas lateralizadas y torax ancho

piel redundante en cuello

cardiopatia congénita lado izquierdo

pelo de implantacion baja

orejas de implantacién baja

retromicrognatia

moderado retraso de crecimiento intrauterino

retraso de crecimiento progresivo

estigmas turnerianos: cubitus valgus, paladar ojival, cara triangular,
habito recio, aspecto atlético, hipoplasia ungueal, nevus
pigmentados, acortamiento cuarto metacarpiano

otitis de repeticion / hipoacusia

osteoporosis carpiana con aspecto reticular

ausencia de desarrollo puberal o pubertad incompleta
maduracion ésea retrasada
baja talla

infertilidad
Amenorrea
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