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RESUMEN

El Sindrome de Turner es una patologia que afecta a 1 de cada 2,500 nacidas
vivas. Puesto que esta es una enfermedad hereditaria, y por lo tanto incurable, es
importante que el diagnostico se haga lo mas tempranamente posible, para poder
asi detectar y definir las complicaciones tipicas de este trastorno de manera
individualizada, para tratarlas mas eficientemente. Con el objetivo propuesto,
presento el caso de una nifia de 2.4 afios de edad de la consulta externa del
Hospital Alberto Correa Cornejo de Yaruqui la cual fue traida por su madre por
talla corta. Durante su evaluacion advertimos la presencia de algunos rasgos
fenotipicos compatibles con el sindrome de Turner. Esta impresion clinica fue
finalmente ratificada por los resultados de su cariotipo, el cual revel6 mosaicismo
para esta enfermedad (45X0/46XX). El presente trabajo intenta revisar, de
manera interactiva, los principales conceptos relacionados al sindrome de Turner,
con el objetivo de establecer un método sencillo para el diagnéstico de estos
casos en la consulta regular de cualquier hospital, para ser ejecutado por
cualquier médico y asi llegar a una referencia rapida al especialista.

Palabras clave: Sindrome de Turner, talla corta, mosaicismo, cariotipo y

asociaciones.



ABSTRACT

Turner syndrome is a condition that affects 1 in every 2,500 girls born alive. Since
this is an inherited disease and incurable, it is important that the diagnosis is made
as early as possible to detect and define the typical complications of this disorder
individually to treat them more efficiently. In this study, | present the case of an
outpatient girl of 2.4 years of the Hospital Alberto Correa Cornejo in Yarqui
brought by his mother for short stature. During the evaluation, we noticed the
presence of some phenotypic traits compatible with Turner syndrome. This clinical
impression was finally ratified by the results of the karyotype, which revealed
mosaicism for this disease (45XO / 46XX). This paper attempts to review, in an
interactive way, the main concepts related to Turner syndrome, with the aim of
establishing a single method for the diagnosis of these cases in any medical
consultation and to be executed by any physician and reach a quick reference to
the specialist.

Key words: Turner syndrome, short stature, mosaicism, karyotype and

associations.
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CASO CLINICO DE EDUCACION MEDICA

1. Objetivos

a. Objetivo General
o Analizar la talla corta como variable relevante en pacientes
pediatricos para mejorar el diagnostico especificamente del
Sindrome de Turner (ST).

b. Objetivos Especificos

o Estudiar la talla corta en un caso Unico con una alteracion
genética especifica (ST).

o Estudiar la importancia de la talla corta un paciente con (ST).

o Estudiar las caracteristicas fenotipicas adicionales en esta
paciente con (ST).

o Realizar una propuesta de criterios para el diagnostico de
pacientes con (ST).

2. Pregunta de Investigacion

a. ¢Es importante considerar Sindrome de Turner en todas las

pacientes femeninas con talla corta severa (-3 SDS)?

Claramente el sindrome de Turner es una patologia relevante
debido a su epidemiologia dentro de las diferentes etiologias al
hablar de talla corta. La misma en nuestro pais se encuentra
subestimada por lo que es de suma importancia a nivel social,
gubernamental y personal para los mismos pacientes, que a toda
nifia con talla corta severa se le descarte esta patologia.

Asi en este trabajo se dara un posible cuadro diagndstico para

mejorar el abordaje de estos pacientes (ST).
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3. Historia clinica 'y examen fisico

(Favor ver seccion Imagenes)

1. Anamnesis:

Vi.

Vii.

viii.

Datos: Paciente femenina, de 2afios 4 meses de edad,
tercera hija de pareja joven que no refieren consanguinidad,
caucasica, nacida en la ciudad de Quito, procedente del area
rural de Yaruqui.

Motivo de Consulta: Estatura corta

Enfermedad Actual (EA): Paciente traida a la consulta
externa de pediatria del Hospital Alberto Correa Cornejo por
su madre, la cual refiere que su hija tiene baja capacidad para
ganar talla ademas de peso, por lo que su madre decide
traerla a revision.

Antecedentes Patoldgicos Personales (APP): No refiere la
madre de la paciente; pero en la historia clinica se observa
multiples infecciones del tracto aéreo superior

Antecedentes Patoldgicos Quirtrgicos (APQ): No refiere la
madre de la paciente

Alergias: No refiere la madre de la paciente

Habitos: Madre refiere que la paciente se alimenta solo en
casa, come tres comidas al dia, juega y se desenvuelve bien
socialmente, descansa aproximadamente entre 9 -11 horas
de suefio.

Antecedentes Patolégicos Familiares (APF): No refiere la
madre de la paciente.

Antecedentes Gineco-Obstetricos de la Madre (AGOM):
Embarazo controlado por médicos del Hospital de Yaruqui,
Parto por cesarea a las 37 semanas de gestacion. Peso:
2.160gr, Talla: 43.8 cm, Pc: 33.8cm. complicaciones:
Hipoglicemia inicial, permanece 7 dias en termo-cuna previas

al alta hospitalaria.
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2. Examen Fisico (EF):

Vvi.

Vii.

viii.

La paciente pediatrica, sexo femenino fenotipicamente, a la
observacion se ve una evidente talla corta para su edad,
mostrada graficamente con los gréaficos de Score Z: -3 de talla
y -2 peso (Imagen 1), el perimetro cefélico hasta los 2afios
sali6 normal conjuntamente con el indice de masa corporal
“IMC” que sali6 normal debido a su talla y peso
proporcionales (Imagen 2).

Paciente consiente, orientada, timida y con poca se
desenvoltura social.

Piel: Tez morena de piel, la cual aparenta leve palidez, no se
evidencian descamaciones ni lesiones dérmicas.

Ojos: Conjuntivas claras, escleras anictéricas.

Nariz: Irritativa, con abundante moco transparente,
permeabilidad conservada en ambas fosas nasales.

Mucosas orales: Hidratadas, se evidencia placas dentales no
definitivas con descoloracién, opacos y con tinte amarillento.
Se observa ademdas un paladar ojival. Paladar blando
eritematoso.

Cuello: Aparente cuello corto, sin adenopatias.

Torax: Con buena expansibilidad, no se observa signos de
dificultad respiratoria, pezones levemente separados.
Espalda: La espalda no muestra alteraciones esqueléticas, se
aprecia una mancha de color café, aproximadamente de 3 X
2cm, con el cual madre asegura que nacié y no ha cambiado
de coloracion pero ha crecido conforme se desarrolla la
paciente.

Corazon: Ruidos cardiacos ritmicos sin evidencia de soplos a

la auscultacion.
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xi. Pulmones: Murmullo vesicular conservado, con buen flujo
aéreo, sin evidencia de estertores, sibilancias ni crepitantes.

xii. Abdomen: Delgado, enflaquecido dando impresién de
desnutricion. Ruidos hidro-aereos normales. Sin dolor a
palpacion superficial ni profunda, tampoco se palpan
visceromegalias.

xiii. Extremidades superiores: Falanges completas, aparente
edema bilateral a nivel de manos y se evidencia cubito
desviado hacia fuera.

xiv. Extremidades inferiores: Falanges completas, aparente
edema bilateral a nivel dorsal, se observa leve desviacion
bilateral de muslo y pierna hacia fuera.

xv. Region ingino genital: Presencia de genitales femeninos

externos

4. Diagnosticos Presuntivos
a. Talla corta
b. Rinofaringitis viral

5. Analisis/Evolucion
Generalidades

1. ¢Qué es el crecimiento normal?
El crecimiento normal de un nifilo o nifia se basa en el monitoreo
constante de su talla medida “en cm, metros, pies o pulgadas’, la cual
debe ser continua y no lineal y debe cumplir y centrarse entre ciertos
pardmetros segun edad y sexo para considerar que el nifio esta

creciendo como la mayoria de la poblacién (Rogol, 2014).

2. ¢Se puede predecir la estatura final?
La estatura que tendra la persona es el resultado de una combinacion

de la genética y muchas variantes externas, las mismas que tienen
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influencia somatica en el crecimiento y en la maduracion biolégica. Por
lo que no existe un método que detalle la estatura exacta que se va a
llegar a tener. Por otra parte se puede tener un estimado u aproximado
en base a la informacién de la estura biolégica familiar combinada con
la informacion del propio crecimiento del interesado ademas del
desarrollo esquelético para lo cual también existen calculadoras. (Rogol,
2014)

¢,Cual es la definicion de talla corta?

El patron de crecimiento es un indicador de bienestar de la salud del
nifo. La talla corta se define como la talla abajo de dos o mas
desviaciones estandar de la media para individuos del mismo sexo y
edad cronologica en una poblacién (Rogol, 2014).

En nuestro caso la paciente claramente cumple con esta la definicion de
talla corta pues presenta menos de 3 desviaciones estandar lo que nos

indica que la paciente tiene talla corta severa.

.,Como se evalua la talla corta?

Una buena evaluacion de la talla es fundamental al momento de tener
un paciente con talla corta, el examinador tiene que conocer cOmo
medir de manera apropiada a un paciente y dependiendo de la edad del
paciente saber que calculadora aplicar.

Los percentiles es una medida estandarificada por el CDC/NCHS
(Center for Disease Control/National Center for Health Statistics) cuyos
valores se basan en la relacion estadistica existente entre la talla de
todos los nifios con la misma edad y sexo. Esto se representa
claramente en la campana de Gauss donde de cada 100 nifios
medidos, 5-95 tienen una estatura promedio la cual se considera una
variante normal y los extremos después de las medidas dichas
representan las variantes patologicas. La OMS desarrollo sus tablas de
crecimiento las cuales pueden ser aplicadas a todo nifio

independientemente donde viva, su etnia, su estado socioeconémico,
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su alimentacion, etc. A estas tablas se la conoce como score Z (Rogol,
2014).

El score Z es una medida de distribucion la cual indica el numero
estandar de las desviaciones de una observacion, la cual puede estar
por encima o por debajo de la medida. (WHO, 2015) Esta calculadora
es mas precisa debido a que indica mejor que tan lejos de la media
normal se encuentran los pacientes. Los rangos normales se
encuentran entre -2SD y +2SD (equivalentes en percentil: 2.5 y 97.5
respectivamente) (Rogol, 2014).

En nuestro caso la paciente de 2.4 afos de edad tuvo una talla de
76.5cm, asi su Score Z para edad, sexo y talla es de -3.3 y el percentil
aproximado es de 0,10 (valores tomados de calculadora: (Rogol, 2014)

UpToDate.) por lo que podemos concluir y afirmar su talla corta severa.



Variantes
Normales

Estatura
Corta
familiar

Retraso
Constitucion
al de
crecimiento
y pubertad

Pequefio
para Edad
Gestacional,
con
recuperacion
del
crecimiento.

¢,,Cudles son las variantes normales de talla corta?

Caracteristicas
Distinguibles

Padres pequefios
debajo del 10mo
percentil. Llega a
adultez con estatura
corta para la
poblacion, pero
dentro del rango
predictor por la
estatura de los
padres

Crecimiento Normal
para edad 6sea pero
no para edad
cronolégica. Casi
siempre existe
historial familiar de
retraso de
crecimiento/puberta
d. Estatura en la
adultez usualmente
es normal.

La mayoria de
infantes con talla
corta para EG
recuperan su
estatura a los dos
afios de edad. Los
que no recuperan
hasta esa edad se
podria pensar que
tienen alguna
patologia

(Alan D Rogol. MD, 2015)

Evaluacién
Tipica
Historia clinica,

examen fisico,
edad Osea.

Historia clinica,
examen fisico,
edad Osea.
Estar alerta de
posible
enfermedad
sistémica de
base.
Screening de
laboratorio si
velocidad de
crecimiento es
lenta

Historia clinica,
examen fisico,
edad 6sea.
Para
prematuros
hay que
ajustar la talla
para la EG

Tratamiento

No necesita
tratamiento.
Control y
reevaluacion de
tablas de
crecimiento
segun tabla de
cada pais.

No necesita
tratamiento.
Control y
reevaluacion de
tablas de
crecimiento
segun tabla de
cada pais. +/-
tratamiento
esteroides
sexuales
durante
embarazo

Monitorear
estrictamente el
crecimiento de
los infantes

Edad Osea

Normal

Retrasados

Normal

15

Velocidad de
crecimiento

Lenta- Normal (ej.
desde 6 afos hasta
pubertad: Nifias:
entre 4-5 cm/afio .
Nifios: 3.5-4.5cm/afio)

Retrasado durante los
primeros 3-5afios de
vida. Normal durante
la infancia. Pubertad
es retrasada pero a la
larga resulta normal.

Normal



6. ¢Cudles son las variantes patoldgicas de talla corta?

Variantes
Patoldgicas

Desnutricién

Terapia
Glucocorticoide

Enfermedad
Gastrointestinal
(especialmente
Crohn, enfermedad
Celiaca)

Enfermedad
Reumatoldgica
(especialmente
Artritis idiopatica
juvenil)

Caracteristicas
Distinguibles

Bajo Peso-Talla

Relacionado a dosis
de medicamento
mas auln si es
sistémica la
administracion.

Sintomas
gastrointestinales
(diarrea, dolor
abdominal). Crohn
puede tener ulceras
orales y anales
ademas de fisuras.

Fiebre, artralgia,
rash, linfadenopatia.

Evaluacién
Tipica

Historia clinica
(incluya dieta,
habitos e
historia social),
examen fisico,
edad Gsea.

Historia clinica,
examen fisico.
Es importante
pensar en una
patologia de
base para el
déficit de
crecimiento.

Historia clinica,
examen fisico,
edad Gsea.
Screening de
laboratorio
deberia incluir
BH, VSG,
CPR, serologia
celiaca.

Historia clinica,
examen fisico,
edad Gsea.
Screening de
laboratorio
deberia incluir
BH, VSG,
CPR, ANA,
RF.

Tratamiento

Correccion del

déficit nutricional.

Minimizar los
glucocorticoides
en dosis o dar
alternado de ser
posible.
Considerar
drogas
alternativas.

Diagnéstico y
tratamiento de
causa de base,
mejorar nutricion
y evitar
glucocorticoides.

Diagnéstico y
tratamiento de
causa de base,
mejorar nutricién
y evitar
glucocorticoides.

Edad Osea

Retrasado
o Normal

Retrasado

Retrasado

Retrasado
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Velocidad de
crecimiento
(ej. <4cm/afio)

Lento

Lento

Lento

Lento



Enfermedad Renal:

Enfermedad renal
crénica

Acidosis tubular
renal

Cancer

Enfermedades
Pulmonares:

Fibrosis quistica
(FQ)
Deficiencias
inmunes con
infecciones
recurrentes
Asma severo

Enfermedades
Inmunolégicas

Alteracion del
crecimiento puede
preceder el

diagnéstico de ERC.

Otros sintomas;
poliuria, edema,
aumento de la
creatinina, orina
color te,
hipertension.

Cualquier
Cancer/tratamiento
de céancer con
radioterapia o
quimioterapia.

Sintomas
respiratorios,
infecciones
recurrentes. En FQ:
esteatorrea/sintoma
s gastrointestinales,
falla de desarrollo.

Infecciones
recurrentes
dependiendo de la
inmunodeficiencia.

Historia clinica,
examen fisico,
edad 6sea.
Screening de
laboratorio
deberia incluir
BUN,
creatinina,
EMO.

Historia clinica,
examen fisico,
edad Gsea.
Screening de
laboratorio
segun tipo de
cancer.

Historia clinica,
examen fisico,
edad Gsea.
Screening de
FQ con prueba
de sudor
ademas de
inmunodeficien
cias.

Historia clinica,
examen fisico,
edad Gsea.
Manejo de
inmunodeficien
cias.

Diagndéstico y Retrasado Lento
tratamiento de

causa de base,

mejorar nutricion,

GH de

necesitarla.

Dar adecuada Retrasado Lento
nutricion, tratar

cualquier

deficiencia

hormonal

secundaria.

Diagnéstico y Retrasado Lento
tratamiento de

causa base, dar

adecuada

nutriciéon, evitar

glucocorticoides.

Diagnéstico y Retrasado Lento
tratamiento de

causa base.

17



Enfermedades
Endocrinolégicas

Hipotiroidismo
Sindrome de
Cushing (SC)
Deficiencia de
Hormona de
crecimiento (|GH)
Pubertad precoz

Enfermedades
Genéticas con
efectos primarios
en el crecimiento:

Sindrome de
Turner (ST)
Mutacion del SHOX
Sindrome de
Noonan (SN)
Sindrome de
Russell-Silver
(SRS)
Acondroplasia
HipocondroplasiaD
isplasia
Espondiloepifisiaia
(DE)

Osteogenesis
Imperfecta (Ol)

(Alan D Rogol.

Hipotiroidismo:
letargia, intolerancia
al frio, constipacion.
SC: Obesidad con
grasa centripeta,
joroba de bifalo,
estrias. |GH: falla
en crecimiento
progresivo mas
sintomas de
deficiencia de
hormonas pituitarias.

ST: sexo femenino,
cuello corto,
micrognatia, paladar
ojival, pezones
separados, cubito
valgus,
extremidades
edema tizadas, genu
valgum. SHOX:
antebrazo corto,
piernas cortas,
cubito valgus. SN:
alteraciones
cardiacas,
intelectuales, pectus
excavatum,
criptorquidismo.
SRS: RCIU severo,
frente prominente,
comisuras de boca
hacia abajo,
asimetria corporal
“hemihipertrofia”.
Acondroplastia:
piernas y brazos
cortos, térax normal.
Hipocondroplasia:
mas leve que
anterior. DE: tronco
cortoy
desproporcional
para las
extremidades,
escoliosis, cifosis,
osteoartritis. Ol:
fracturas
recurrentes,
escleras azules,
escoliosis.

MD, 2015)

Historia clinica,
examen fisico,
edad Gsea.
Screening
segun causa
de base: TSH,
T4 libre,
recolecciéon de
orina de 24h
para cortisol
libre, GH, IGF-
1, IGFBP-3,
LH, FSH.

ST: cariotipo
45 X/mosaico.
SHOX:
genética
molecular;
mutacion
SHOX. SN:
PTPN11,
SOS1.

SRS: genética
molecular.
Acondroplastia
/Hipocondropla
sia: FGFRS3.
DE:
antropometria
esquelética.
Ol: alteracion
Colageno.

Tratamiento de
causa base
como Hormona
tiroidea, rGH.

Tratamiento ST:
Estrogenos, GH.
SHOX:
considerar GH.
SN: considerar
GH.

SRS: considerar
GH.
Acondroplastia:
Manejo de
complicaciones
como
compresion
craneo cervical,
apnea, estenosis
espinal.
Hipocondroplasia
: vigilar estenosis
espinal.

DE: vigilancia de
estenosis
espinal,
osteoartritis.

Ol: bifosfonatos y
manejo de
fracturas

Retrasado

Normal
(Levemente
retrasada
en
acondropla
stia)

18

Lento

Lento (lento/
normal en SN,
ol)
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En nuestra paciente los hallazgos clinicos mas relevantes por los que se lleg6 a

un diagndstico presuntivo fueron.

I. Sexo: Femenino

ii. Edad: 2afios 4 meses de edad (Infante)

iii. AGO: Paciente fue un recién nacido pre-termino con peso y
talla baja para edad gestacional (RNPT + PBEG).

iv. Talla corta (Score Z: -3.3), Multiples infecciones del tracto
aéreo superior, paladar ojival, cuello corto, pezones
levemente separados, edema en las cuatro extremidades,

genu valgum, cubito valgum.

Con estos hallazgos detallados tanto de la anamnesis como del examen fisico, se
pensd que su causa de talla corta podria ser por una variante patoldgica-
genética. Por epidemiologia, sexo y fenotipo se llegé a un posible diagndstico de

Sindrome de Turner.
Caso de estudio

1. ¢Como se define sindrome de Turner?
El sindrome de Turner es una alteracibn que se da solamente a
personas de sexo femenino (mujeres) caracterizado por la ausencia
total o parcial del segundo cromosoma sexual (X). (Virginia Sybert,
2004).
La paciente en estudio es una nifia que cumple con estas

caracteristicas.

2. ¢Cual es la epidemiologia del sindrome de Turner?
El sindrome de Turner es una patologia genética la cual fue descrita por
el Dr. Henry Turner en 1938 y afecta a 1 de cada 2,500 nacidas vivas.
(Dr. Richard Stanhope, 2003) El sindrome de Turner es una de las
anomalias cromosomicas mas frecuentes. Afecta aproximadamente al

3% de todos los fetos de sexo femenino; se estima que solamente el
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1% de los fetos con 45,X sobreviven hasta llegar a término ya que la
mayoria terminan en abortos espontaneos. (Rosa Alpera, 2010).

En el Ecuador no existen datos estadisticos acerca de esta enfermedad
genética (Q96 segun CIE10). Segun datosmacro.com el Ecuador en el
2013 cerro su afio con una poblacién con 15.737.878 (H: 7.868.368, M:
7.869.510 = 50%), con esta poblacion y tomando en cuenta la
epidemiologia a nivel mundial del ST, en Ecuador deberian existir 3,148
casos con Sindrome de Turner. Por lo tanto se puede asumir que

existe sub-diagnoéstico de esta enfermedad en nuestro pais.

. ¢Como se clasifica el sindrome de Turner?

El sindrome de Turner se puede clasificar de acuerdo al cariotipo que

tenga la paciente afectada.

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 veces el
cromosoma X perdido o ausente es de origen paterno. En un 20% de
casos se encuentran alteraciones estructurales en un cromosoma X
(monosomia parcial) como delecciones mayores, microdelecciones,
isocromosomas o0 cromosoma en anillo. El 20% restante 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

diagnodstico a no ser que se estudie el tejido afecto (Rosa Alpera, 2010):

e Monosomia completa 45, X
e Monosomia parcial

o Isocromosomas 46, Xi (XQq)

46, Xi (Xp)
o Anillo 46, Xr (X)
o Delecciones 46, XXp-

46, XX0-
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e Mosaicismos 45, X/46, XX
45, X/46 Xi(Xq)
45, X/46 Xi(Xp)
45, X/46, Xr(X)
45, X/46, XXp-
45, X/46 XXg-
45, X/46, XY
45, X/46, Xi(Yq)
45, X/46, Xt(X:Y)
45, X/47, XYY
45, X/47, XXY
45, X/47, XXX
45, X146, XX/47 , XXX
45, X/46, XX/46, Xi(Xq)
46, XX/46, X,i(Xq)
Etc...

(Rosa Alpera, 2010)

El cariotipo de la paciente estudiada fue 45X/46XX

4. ¢Cudles son las caracteristicas fenotipicas del sindrome de
Turner?
Este sindrome usualmente se caracteriza por una serie hallazgos donde
el principal es la talla corta y alteracion en el funcionamiento de los
ovarios, causando ausencia del desarrollo sexual e infertilidad pero a
pesar de la pobre funcidén ovarica, otros érganos sexuales como el Gtero
y la vagina estan presentes y de forma normal (Zacharin, 2012).

Las caracteristicas fenotipicas mas comunes con su incidencia son:
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Incidencia aproximada de las
alteraciones clinicas mas

relevantes en sindrome de

Turner Alteraciones fisicas Incidencia %
Alteraciones esqueléticas Estatura corta 95-100
Cuello corto 40

Alteracion del segmento supero

inferior (U/L ratio) 97
Cubitus valgus a7
Metacarpianos pequefios 37
Deformidad de Madelung 7.5
Escoliosis 12.5
Genu valgum 35
Micrognatia 60
Paladar ojival 36
Alteraciones fisicas Alteraciones del crecimiento 90
Disgenesia gonadal 90

pezones ampliamente espaciados

finvertidos 74
Cuello con pliegues triangulares 74
Displasia de ufias 74
alteracion dental (desarrollo) 74
Disgenesia renal 53
Malformacion cardiaca 53
Alteraciones esqueléticas 53
Otitis media 53
Edema en pies y manos 41
Deformidades oculares 41
Obstrucciones linfaticas Cuello con pliegues triangulares 25
Pelo bajo linea de cabello 42
Oidos rotados Comun
Edema en pies y manos 22
Displasia de ufias severa 13
Factores no conocidos Estrabismo 175
Ptosis 11
Nevi pigmentado multiple 26

(Saenger Paul, 2014.)

La paciente al examen fisico tubo las siguientes caracteristicas fenotipicas: Talla

corta (Score Z: -3.3), paladar ojival, cuello corto, pezones levemente separados,
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edema tanto en extremidades superiores como en inferiores, genu valgum, cubito

valgum. Confirmando asi nuestro diagnostico presuntivo para ST.

5. ¢Qué patologias se asocian a sindrome de Turner?

v. Alteraciones cardiovasculares
a. Anomalias cardiacas como: Coartacion de la aorta o aorta
bicuspide; para los cuales se recomienda estudios como
ecocardiograma, resonancia magnética y electrocardiografia
(CA, 2007)
b. El screening y el monitoreo cardiovascular se basa en:

1. Examen de presion arterial en 4 extremidades.

2. Electrocardiograma (ver alteraciones en conduccion).

3. Examenes de imagen (ver corazon, valvula aortica,
arco aoértico, medidas de diametro de raiz aortica y
vena pulmonar).

4. Ecocardiografia para infantes y nifias jovenes
Resonancia magnética y ecocardiografia para nifias
mayores y adultas.

6. Si pruebas anteriores salen normales: repetir
evaluacion (5afios) y considerar; HTA, embarazo,
transicion a clinica adulto.

7. Si pruebas anteriores salen alteradas: Referir a

especialidad cardioldgica (Paul Saenger, 2014).

vi. Edemay formacion de queloide
a. Linfedema de manos y pies el cual es presente en etapa
pediatrica pero usualmente remite completamente. Por otra
parte pueden ser controlados con cirugia vascular
b. Mujeres con sindrome de Turner tienden a formar queloide;
por lo que la cirugia deberia evitarse de ser posible (CA,
2007).
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vii. Funcion cognitiva problemas de aprendizaje
a. Pacientes con sindrome de Turner pueden tener desorden
de déficit de atencién y dificultad en la organizacion vision-
espacial, cognicion social y problemas es resolucion de
problemas no verbales como mateméticas (Saenger Paul,
2014.).

viii. Pérdida de la audicion

a. La alteracidon neurosensorial de la audicién, predominante a
una frecuencia de 1000 a 2000 Hz se da en
aproximadamente el 50% de pacientes mujeres con
sindrome de Turner en la edad adulta (Barrenas ML, 1999).

b. Esta falla se debe a un defecto en la cilios externos de la
parte baja de la bobina media de la cOclea; mas asociacion
cuando es de cariotipo 45,X 0 45, X/46, i(Xq) (Barrenas ML,
1999).

c. Pacientes con sindrome de Turner tienden a tener un riesgo
mas alto de colesteatoma y a una alteracion en el desarrollo
del oido medio que puede progresar a un problema
conductivo (Lim DB, 2014).

iX. Alteraciones visuales
a. Dentro de las principales estan el estrabismo, ptosis,
hipertelorismo y epicantus. El estrabismo ocurre entre los
6m-7afos con un pico de incidencia a los 2.5 afios.
b. El 30-50% desarrolla pérdida visual secundaria o ambliopia.
Por esta razén se recomienda que la evaluacién

oftalmoldgica sea rutinaria (Rosa Alpera, 2010).
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X. Sindrome metabdlico
a. El sindrome metabdlico: Hipertension, dislipidemia, diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad es mas comuln en pacientes con
sindrome de Turner (4.4% mas). Por lo que se pide
valoracion recurrente de test de glicemia basal (Gravholt
CH, 1998).

xi. Ortopedia

a. Las nifias con sindrome de Turner tienen mayor riesgo de
padecer luxacion 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. La cifosis
también puede constituir un problema importante (Rosa
Alpera, 2010).

xii. Osteoporosis
a. La osteoporosis y las fracturas osteoporéticas son mas
frecuentes en las mujeres con sindrome de Turner que en la
poblacién general, especialmente en aquellas que no han
recibido terapia estrogénica o en las que han recibido de
manera irregular. Por esta razén se recomienda evaluacion

periddica (Rosa Alpera, 2010).

xiii. Hipotiroidismo
a. Pacientes con sindrome de Turner tienen una incidencia
cada vez mas alta de hipotiroidismo en un 25-30%, donde
mas del 50% tiene anticuerpos antitiroideos. Por lo que se
pide evaluacion anual de la funciéon tiroidea (Elsheikh M,
2001).
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xiv. Enfermedad celiaca
a. El 4-6% de pacientes con sindrome de Turner tienen un
aumento de riesgo de padecer enfermedad celiaca. Por lo
gque se pide wun screening de anticuerpos IgA
transglutaminasa como evolucién primaria y de seguimiento
cada 2-5 afos (CA, 2007).

xv. Alteracion renal
a. Alteraciones en el tejido renal, tracto urinario y en vasos
renales se pueden ver en el 38% de pacientes con sindrome
de Turner. Las anomalias més frecuentes son:
1. RifA6n en herradura, fusién de los polos renales en
45, X.
2. Alteraciones del sistema colector: duplicidad de pelvis

y uréteres en mosaismos (Rosa Alpera, 2010).

xvi. Fertilidad
a. La mayoria de pacientes con sindrome de Turner con
infértiles, pero la literatura menciona algunos casos donde
mujeres con sindrome de Turner pudieron quedarse

embarazadas sin ninguna terapia médica (Kaneko N, 1990).

b. La terapia médica para que una mujer con sindrome de
Turner pueda quedarse embarazada es la fertilizacion in
vitro con donador de oocitos (Kaneko N, 1990).

6. ¢Cual es lafisiopatologia del sindrome de Turner?
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 fenbmeno de
inactivacion, fenomeno de imprinting que modifica la expresion del gen

en funcion de su procedencia; paterna o materna y por efectos
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inespecificos secundarios al disbalance cromosomico. ElI amplio
espectro de signos sométicos presente en el sindrome de Turner indica
gue diferentes genes localizados en el cromosoma X pueden ser
responsables del fenotipo completo. La talla baja se ha asociado con
haploinsuficiencia de la region pseudoautosomica de los cromosomas X
o Y (regién distal a a regién Xp22.2); en esta region se 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.
Aungue no existan 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 proximos a la region Xpl11.3. Hay varios
genes relacionados con la disgenesia gonadal como el DFFRX
(Drosophilla fat facets related X en la region Xpl11.4), ZFX (Zinc finger X
en la region 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 Xg. (Rosa Alpera, 2010)
Para otros autores la atresia prematura de los oocitos radica en un

disbalance cromosémico.

¢,Como se diagnostica sindrome de Turner?

El diagnostico del sindrome de Turner puede ser posible antes del
nacimiento (pre natal) como después del nacimiento (post natal). El
diagnostico pre natal se da al ver caracteristicas en el ultrasonido que
hagan sospechar sindrome de Turner; como extra pliegues de cuello o
como edema fetal. También pueden tener alteraciones en el screening
materno (Alfa-fetoproteina, B hCG, Estriol no conjugado). La
confirmacion se hace cuando por medio de amniocentesis se toma una

muestra del liquido alrededor del feto o cuando se toma una muestra de
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la placenta. La sospecha para diagnostico post natal se da cuando al
nacer la paciente de sexo femenino tiene alguna alteracion fenotipica
como la talla corta o el edema en miembros inferiores, corazon

izquierdo hipoplasico o coartacion de la aorta, etc.

Pero el diagnostico se basa en el cariotipo de la paciente.
Rutinariamente se cuenta 20-30 células ya que con este nimero se
puede detectar pacientes mosaicos y da diagndstico (Virginia Sybert,
2004).

Por otra parte el uso de citometria de flujo o hibridacion de ADN para
buscar material del cromosoma “Y" se ha sugerido en toda paciente con
cariotipo 45, X. (Alvarez - Nava F, 2003). El andlisis de muestra de
saliva para ver cuerpos de Barr (heterocromatina nuclear) ya no se usa

debido a su inexactitud. (Saenger Paul, 2014.)

8. ¢Cudl seria el abordaje de un paciente con sindrome de Turner?

Nivel 1:
1. Biometria hemética completa mas sedimentacién eritrocitaria
(ESR).
2. Edad 0sea
3. Urianalisis "'EMO™ (microscopia, pH, Osmolaridad)
4. Coproparasitario (parasitos, esteatorrea, sangre oculta)
5. Quimica sanguinea (glucosa en ayunas, urea, creatinina)
6. Reactante de fase aguda (fosfatasa alcalina)
7. Electrolitos (calcio, fosfato)
8. Funcion hepatica (ALT, AST)

Nivel 2:
1. Exadmenes de laboratorio especificos: TSH, T4 libre.
2. Examenes de Imagen: Ecocardiograma, RXx, Ecografia
abdominal, MRI.
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3. Cariotipo para descartar Turner (en pacientes femeninos)

(Si todo lo anterior resulto Normal y la talla esta dentro de -2 a
-3 SD, se tiene que observar la velocidad de crecimiento del
paciente por 6-12 meses. Si paciente tiene talla <3SD,
proceder con nivel 3)

Nivel 3:

1. Serologia Celiaca (anticuerpos anti endomisio o anti
transglutaminasa)
Biopsia duodenal

3. Test de estimulacion de hormona de crecimiento "GH" con
glucagoén o insulina y niveles séricos de IGF-1 (Preetam Nath,
2010).

9. Evaluaciones adicionales en sindrome de Turner
Los pacientes con sindrome de Turner no tienen deficiencia de la
hormona de crecimiento (GH) por lo que no es una indicacién hacer
un test de secrecién de hormona. Por otra parte hay otras pruebas

gue podrian realizarse:

a. Debido a su riesgo aumentado por tener hipotiroidismo
/ bocio debido a tiroiditis autoinmune en estos pacientes se
deberia evaluar TSH inicialmente un vez al afio como prueba
preventiva. . (Saenger Paul, 2014.)

b. Infantes, niflas con diagnostico de sindrome de Turner
deberian someterse a wuna evaluacion periodica con
ecocardiograma 0 mejor aln con resonancia magnética para
detectar alteraciones cardiovasculares como coartaciéon de
aorta cuya morbi-mortalidad es alto. Ademas se recomienda

un chequeo rutinario de la tension arterial en las 4
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extremidades ademas de un EKG anual. . (Saenger Paul,
2014.)

C. Debido al riesgo de estos pacientes a diabetes y
enfermedad renal cronica se recomienda hacerse inicialmente
y una vez por afio una prueba de glucosa, creatinina y
Urianalisis. . (Saenger Paul, 2014.)

d. Se recomienda debido su riesgo alto de luxacion de
caderas una Rx de cadera después del mes y en la adultez
(>30) una prueba de de densidad Gsea para ver si riesgo de
osteoporosis (-2.5 SD.) . (Saenger Paul, 2014.)

e. Se recomienda que por su cuenta los pacientes con
este sindrome se sometan a evaluaciones oftalmologicas y
audiologicas. (Saenger Paul, 2014.)

f.Los pacientes con sindrome de Turner a pesar que pueden
llegar a tener un coeficiente intelectual normal (excepto en
casos raros en pacientes que tienen un cromosoma X
diminuto los cuales pueden tener retardo mental severo), se
recomienda con un nivel de evidencia alto que deberian
someterse a evaluaciones psicolégicas para evaluar sus
habilidades de aprendizaje, motoras, sociales y de madurez
las cuales deberian ser antes de iniciar los programas
escolares (Collins AL, 2004). Por otra parte se ha visto que
pacientes con ST tienen alteraciones en habilidades no
verbales como alteracion social, dificultad en resolver
problemas de matematicas, déficit psicomotor y problemas
con la organizacion visual/espacial por lo que se les hace
dificil manejar (Sybert VP, 2004).

10. Tratamiento en pacientes con sindrome de Turner
El tratamiento de esta enfermedad genética se debe realizar
multidisciplinariamente por especialidades y con seguimiento de

mismo para evitar todo lo detallado en este articulo. En este trabajo
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se detallara las bases fundamentales del tratamiento de la manera
mas sencilla ya que no corresponde para este estudio, de tener

dudas se pide referirse a libros de endocrinologia pediatrica.

Terapia de talla

a. Hormona de crecimiento (GH): la GH es el tratamiento
estandar para aumento de talla en la mayoria de pacientes
con ST. De ser posible el tratamiento debe iniciar alrededor
de los 5 aflos y continuar hasta que su crecimiento este
completo a eso de los 16 afios. El tratamiento se basa en una
inyeccion diaria la cual por lo general es bien tolerada (Jane,
2011).
Otras fuentes mencionan que la terapia con hormona de
crecimiento recombinante debe iniciar lo antes posible
cuando la talla de la paciente caiga debajo del 5 percentil
(score Z-3), lo cual sucede dentro del segundo al quinto afo
de vida. Esta se debe administrar subcutanea a una dosis de
0.375mg/kg por semana (0.053 mg/kg/d). Dosis >0.47mg/kg/s
se usan en US (Paul Saenger, 2014).

b. Oxandrolone: la adicion de una tableta esteroide
levemente anabdlica, desde los 9 afios de edad a demostrado
aumentar la estatura final en la adultez; dada en una dosis
pequefia, controlada la cual no se asocia a efectos adversos
(Jane, 2011). Otras fuentes mencionan que nifias entre 9-12
afnos con talla corta extrema son candidatas para afiadir un
androgeno como el oxandrolone a una dosis de 0.05 mg/kg/d
0 Menos.

En esta consideracion se debe recordar que dosis altas
podrian resultar en virilizaciobn y mayor aceleracion en la

maduracion esquelética (Paul Saenger, 2014).



C.

d.

32

Terapia de reemplazo estrogenico: En Inglaterra, se
comienza con una dosis baja de tabletas entre los 12-14 afos
la cual se aumenta aproximadamente alrededor de 3 afios
mimetizando el proceso normal del desarrollo puberal.
Después el remplazo hormonal en la adultez se da via oral o
por parches para mantener el Utero, corazon y huesos en
forma saludable. Las mujeres dependiendo de la opcién que
tomen tendran su proceso menstrual normal pero al no
producir oocitos si desean embarazarse se necesitara una
donacion de los mismos (Jane, 2011).

Ultimamente las nifias con ST necesitan de terapia
estrogenica exogena. El objetivo de este tratamiento es:
e Inducir y mantener el desarrollo sexual ademas de un
sangrado uterino ciclico (con progestina)
e Completar la maduracion désea y optimizar la masa
Osea

e Optimizar la funcién cognitivo/motor

La dosis inicial debe ser baja (ej. parche transdermicos
de 6.25 ug/d o depdsitos mensuales de 0.2-0.4 mg/m)
esta dosis deberd aumentarse gradualmente durante
los siguientes dos afos hasta llegar a una dosis de
adulto (tipicamente parche 100-200ug/d). Este
aumento gradual mimetiza la pubertad normal y
desarrollo mamario.

(Paul Saenger, 2014)

Progestinas: niflas que usen estrégenos deberan recibir
progestinas para prevencion de hiperplasia endometrial.

(dosis: 200mg/d por 10 dias cada mes). (Paul Saenger, 2014)
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Alteraciones cardioldgicas

a. Pacientes con coartacion de la aorta deben ser
sometidos a cirugia para correccion.

b. Pacientes con alteraciones cardiacas deben ser
evaluados regularmente; tension arterial, repetir
métodos de imagen c/5-10afios o antes de
embarazarse.

c. Pacientes que solo tienen ecocardiograma deben
realizarse una resonancia al ser mas adultas y puedan
soportar el procedimiento
(Paul Saenger, 2014)

Funcion cognitiva problemas de aprendizaje

a. Existe evidencia que menciona que el reemplazo
hormonal tiene efectos beneficios positivos en la
funcién cognitiva y problemas de aprendizaje.

b. El reemplazo temprano con estrogenos ha demostrado
ser mas significativo cognitivamente que en la edad
adulta (Ross JIR. A., 1993).

c. El reemplazo con andrégenos también ha demostrado
aumentar la funcion cognitiva en mujeres con sindrome
de Turner. (Ross JI M. M., 2009).

Pérdida de la audicion
a. Tratamiento de perdida de la audicion con audifonos
ha demostrado ayudar en el ambito social a las

pacientes con esta alteracion (Hultcrantz M, 1997)

Osteoporosis

a. Para disminuir el riesgo de osteoporosis la terapéutica

con estrogenos, calcio y vitamina D ha tenido
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resultados satisfactorios. Ademéas que el tratamiento
con hormona de crecimiento mejora la densidad
mineral 6sea en las niflas con sindrome de Turner.
(Rosa Alpera, 2010)

Fertilizaciéon

a. La terapia médica para que una mujer con sindrome
de Turner pueda quedarse embarazada es la
fertilizacion in vitro con donador de oocitos mas una
terapéutica adecuada de estrégenos y progestinas han
demostrado una buena respuesta endometrial (Press
F, 1995).

b. Cabe mencionar que a pesar de la terapéutica médica,
muchas mujeres con sindrome de Turner no pueden
guedarse embarazadas, y si de querer hacerlo el
médico de cabecera deberd presentar otras opciones

como la adopcion, etc.

Apoyo psicologico
a. A partir de la experiencia clinica acumulada se puede
afirmar que las mujeres con sindrome de Turner estan
bien integradas en la sociedad. Existen algunos rasgos
de personalidad comudn en 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, timidez e
imagen corporal negativa siendo esto de predominio
en la adolescencia. Cabe recalcar que la inteligencia
no estad afectada excepto en aquellas que tienen un
cromosoma X en anillo. Por esta razdn la educacion y

la ayuda psicolégica con grupos de apoyo Yy



35

asociaciones es fundamental para que las mujeres que
padezcan esta enfermedad asi como los que las
rodeamos podamos entenderlas y ayudarlas (Rosa
Alpera, 2010).

Propuesta

1. Criterios diagndsticos del sindrome de Turner (Criterios AZ)
Debido al subdiagndstico del sindrome de Turner propongo un
método de mi autoria en base a los criterios mas relevantes de la
patologia. El mismo ayudara a los médicos de primer nivel a
diagnosticar el sindrome de Turner de manera mas eficiente siendo
benéfico para los pacientes en tiempo y economia para un mejor
abordaje tanto en manejo diagnostico como terapéutico de las
pacientes que padezcan la enfermedad.

Para que el mismo indique probabilidad alta de sindrome de Turner,

deberan cumplirse con dos criterios mayores y dos menores:

Criterios AZ

Criterios Mayores Criterios Menores
Pezones ampliamente

Talla corta (Z score: <-3) espaciados /invertidos

Alteracion del segmento supero | Cuello con pliegues
inferior (U/L ratio) triangulares

Alteracion edad 6sea Micrognatia

Edema en pies y manos

Otitis media

Cubitus valgus

Paladar ojival

Genu valgum

Alteraciones cardiacas

Alteraciones renales

Alteraciones esqueléticas
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Con estos criterios se aplica un método sencillo para el diagnostico
de esta enfermedad genética el cual es muy préactico para aplicarlo y
ejecutado por cualquier medico en la consulta de 1 nivel de atencion
en salud y en cualquier hospital, asi llegar a una referencia rapida al

especialista.

6. Conclusion
Este estudio presenta una metodologia basada en un reporte de caso
interactivo, el mismo que permite un andlisis de un caso real de una nifia
qgue tiene sindrome de Turner "ST", por medio de la digitalizaciéon de un
paciente virtual con el fin de obtener resultados retroalimentativos de la
patologia y dar a conocer una percepcion mas amplia de la presentacion
sobre este sindrome. Ademas este nuevo formato de estudio ayuda a un
acercamiento previo a la interacciéon medico/paciente, donde ademas de
trabajar con un paciente virtual se puede llegar a un diagnéstico mas
eficiente en base a preguntas diagndsticas con respuesta y tutoria
inmediata direccionando asi el aprendizaje.
Por otra parte mi sistema de analisis en base a los criterios AZ, propone un
diagnéstico mas eficiente del sindrome de Turner en cuanto a tiempo,
economia y bienestar para la paciente y estado. Luego que una paciente
como la descrita llegue al centro de salud “categoria 17, en su primera
consulta se evaluara a la paciente, se aplicaran los criterios AZ (si se
piensa en ST), se pediran exadmenes complementarios de una manera
directa y estandarizada (componente n: nivel 1 y nivel 2) y se referira al
especialista. Asi ya con los resultados, la paciente ira a su segunda en un
Hospital de 3 nivel, donde el especialista tiene solo dos posibilidades: O
bien confirma el diagndstico y comienza una terapéutica mas temprana o Si
cree que el diagnostico presuntivo no fue correcto, analizar los examenes
realizados y emitir un diagnostico alternativo. Asi la eficiencia se demuestra
con una mejoria de tiempo (aproximadamente 4-5 meses “diagnostico

previo”) reduccion de recursos econdmicos (disminuyendo multiples
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examenes complementarios y citas médicas) y de beneficio
personal/social (paciente con terapéutica temprana "mejor calidad de vida”

y una mejor casuistica de la patologia a nivel nacional).
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Iméagenes

Imagen 1: Estatura de la Paciente.

Paciente de 2.4 afos con una talla aproximada de 76.5cm o 30.3in.

Imagen 2: Score Z (Peso/Edad y Talla/Edad de la paciente)

Grafica de la paciente: A: score Z para peso/edad en -2. B: score Z para
Talla/edad: -3.3
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Imagen 3: Perimetro cefélico e IMC
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Grafica de la paciente: A: Perimetro cefalico score 0. B: indice de masa corporal

ajustado para edad con score 0.3.

Imagen 4: Cuello corto

Imagen de una paciente 2.4 afios de edad con cuello corto.



Imagen 5: Micrognatia

Imagen de una paciente de 2.4 afios de edad con micrognatia

Imagen 6: Paladar hendido

Imagen de una paciente de 2.4 afios de edad con paladar hendido
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Imagen 7: Pezones ampliamente separados

Imagen de una paciente de 2.4 afios de edad con pezones ampliamente

separados

Imagen 8: Cubito Valgus

Imagen de una paciente de 2.4 afios de edad con cubito valgus
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Imagen 9: Edema en extremidades Superiores e Inferiores

Imagen de una paciente de 2.4 afios de edad con edema en extremidades: A:
Mano izquierda. B Mano derecha. C pies edematizados



Imagen 10: Genu Valgum

Imagen de una paciente de 2.4 afios de edad con leve genu valgum
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Imagen 11: Ecografia Renal y pélvica

Informe médico ecografico renal y pélvico de la paciente en estudio (ST)

Imagen 12: Ecografia Cardiaca

Informe médico Eco cardioldgico de la paciente en estudio (ST)
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Imagen 13: Rx mano (Edad Osea)

MANO 1ZQ 2A4M
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A Paciente femenina 2.4afios mano izquierda

C

B Edad osea 18m (Walter William, 1950)

MINISTERIO DE SALUD
Direccién Distrital de Salud No. 17 DO9-
Hospital "Alberto Correa Cornejo”

PACIENTE:
EDAD: 2 afios 4 meses
FECHA: 02/02/2015

ESTUDIO: RX DE MANO IZQUIERDA
SOLICITA: DRA. ALEXANDRA REYES

H.C. o C.L.: 104740

SERVICIO DE IMAGEN

RX MANO IZQUIERDA, EDAD OSEA
Womndiobgiumupondenlmﬁ@

Atentamente,

R

RADIOLOGIA

Dra. Daira Narvaéz
ARVAEZ  wse L:23 w;« N4z

r s

A: Edad 6sea radiolégica de una paciente de 2 afios 4 meses de edad con sindrome

de Turner la cual muestra una edad 6sea de 1 afio y medio (B), mostrando asi un
retraso 6seo de 8 meses de edad. B Edad 6sea normal de una paciente con 18

meses. C: Informe médico que comprueba el retraso 6sea de la paciente



Imagen 14: Cariotipo

Cariotipo de la paciente en estudio: con mosaico de sindrome de Turner: 45X,
46XX.
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