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RESUMEN

El sindrome de Turner (ST) es una entidad frecuente originada por la pérdida parcial o total de
un cromosoma X. Afecta a 25-50/100 000 mujeres y puede afectar a multiples érganos a
cualquier edad. Los pediatras han de conocer esta entidad para realizar un diagnéstico y se-
guimiento tempranos y derivacion al especialista, principalmente ante casos de talla baja o
trastornos en el desarrollo de la pubertad. Un diagndstico precoz puede condicionar y optimi-
zar el tratamiento de la talla baja de estas pacientes y su repercusion psicosocial en etapa
adulta. Este protocolo repasa las principales caracteristicas en el diagnostico y tratamiento
del ST en consenso con las dltimas guias publicadas.

Palabras clave: sindrome de Turner; talla baja; retraso puberal; amenorrea primaria; hipogo-
nadismo hipergonadotropo; gen SHOX; tratamiento con hormona de crecimiento (rhGH);
terapia estrogénica; oxandrolona.

Turner syndrome
ABSTRACT

Turner syndrome (TS) is a common condition caused by loss of a part or all of an X chromo-
some. It affects 25-50 per 100 000 females and can involve multiple organs through all stag-
es of life. Paediatricians should be concerned about an early diagnosis of this entity and its
surveillance in order to refer to a specialist, especially in cases of short stature or puberty
disorders. An early diagnosis could influence on an optimal treatment of short stature and
psychosocial development in adult life. In this review, we focused in the principle issues of TS
according to the latest guidelines.

Key words: Turner syndrome; short stature; delayed puberty; primary amenorrhea; hypergonado-
tropic hypogonadism; SHOX gene; growth hormone treatment; estrogenic replacement; oxandrolone.
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1. INTRODUCCION

0los « Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) es una entidad sin-
dromica caracterizada por talla baja, disgene-
siagonadal y unos hallazgos fenotipicos carac-
teristicos asociados a monosomia parcial o
total del cromosoma X. La primera descripcion
corresponde a Ullrich en 1930?, documentando
Henry H. Turner en 1938 siete casos con el sin-
drome?, pero no fue hasta 1959 cuando C. E.
Ford descubre su base genética’.

2. GENETICA

La prevalencia se estima en tornoa 1/2500-3000
recién nacidas vivas, aunque hoy se conoce que
los fetos 45X0 suponen un 1-1,5% de las concep-
ciones, siendo un 99% abortos espontaneosy un
1% aquellos que sobrevivirian. De hecho, el ST se
implica en un 10% de las pérdidas acaecidas du-
rante el primer trimestre de gestacion®’.

La monosomia parcial o total del cromosoma
X sucede por una incompleta disyuncién en Ia
gametogénesis, o pérdida cromosémica en las
mitosis iniciales del feto, hipétesis mas acep-
tada actualmente®. Habitualmente, los cromo-
somas de los progenitores son normales, este
trastorno es de aparicion esporadica, con un
riesgo minimo de recurrencia en la descenden-
cia. Generalmente, el cromosoma X materno
es el que permanece integro en dos tercios de
los casos®”. Se desconocen los factores de ries-
go para su aparicion. La edad materna es un
factor independiente®.

Existen diferentes férmulas cromosémicas en
el ST: el denominado ST “clasico” o cariotipo
45,X0 (45-50%), mosaicos (45,X0/46,XX) (15-
25%), englobado dentro de la disgenesia gona-

dal mixta (45,X0/46,XY) (10-12%), con anoma-
lias estructurales en uno de los cromosomas X
(10%): cromosoma X en anillo, isocromosoma
X, deleciones selectivas (en Xp22.3 ocasionan
displasia 6sea mas marcada, las deleciones en
Xg mayor disgenesia gonadal) y formando par-
te de mosaicismo triple X (45,X0/47,XXX;
45,X0/46,XX/47,XXX) (3%). Deleciones distales
a Xg24 no suelen englobarse en este espectro,
al cursar solo con fallo ovarico prematuro, asi
como aquellas mujeres con edades superiores
a 50afios, que pueden presentar <5% de lineas
45X0 dentro del proceso fisioldgico del enveje-
cimiento y tampoco serian ST®.

Estos diferentes cariotipos no son predictores
del fenotipo, especialmente en casos de mosai-
cismo, debido a la imposibilidad de conocer la
carga genética exacta en la globalidad de los
tejidos diana®. Tampoco un genotipo especifico
marca un seguimiento concreto, las guias son
universales para cualquier paciente con ST. Sin
embargo, es preciso matizar una serie de con-
sideraciones. Generalmente los mosaicismos
presentan fenotipos mas atenuados, con me-
nor frecuencia y gravedad de cardiopatias, al-
teraciones linfaticas y mayor tasa de embara-
zos espontaneos (aunque también de abortos
tempranos). No obstante, aquellos mosaicis-
mos 45,X0/46,XX con diagnéstico posnatal
suelen tener mayor gravedad clinica que algu-
nos casos detectados intrautero, ya que en
muchos de ellos el diagnéstico es incidental
dentro de un cariotipo realizado en otros con-
textos, por ejemplo, la edad materna avanza-
da'®*2. Los cromosomas X en anillo a veces se
asocian adiscapacidad intelectual®. La ausen-
cia de los brazos cortos del cromosoma X se
asocia a talla baja y fenotipo turneriano nota-
ble, cardiopatia e hipotiroidismo autoinmune,
este Ultimo también mas prevalente en los
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isocromosomas Xq”****. Por el contrario, la fal-
ta de brazos largos se relaciona con mayor tasa
de disgenesia gonadal y menos estigmas fisi-
cos, como la talla baja. Se han realizado dife-
rentes estudios hipotetizando acerca de genes
sometidos a imprinting en el cromosoma X,
buscando diferencias fenotipicas entre las pa-
cientes con ST que conservan el X paterno fren-
te al X materno con resultados contradictorios®.

3. CLINICA
3.1. Perinatal

Durante el embarazo es posible encontrar sig-
nos de sospecha de ST, especialmente en aque-
llos pacientes con cariotipo 45,X0. Entre ellos
tenemos el crecimiento intrauterino retardado,
malformaciones cardiacas izquierdas, renales
yaquellas debidas a malformacion de los vasos
linfaticos: aumento del pliegue nucal (presen-
te en otras aneuploidias), hydrops fetalis, y el
higroma quistico nucal (mas orientativo a ST)°.

Es habitual que nazcan con 2-3 cm menos de lo
estimado para su edad gestacional, asi como con
peso bajo (unos 500 g menos). Es tipico el linfe-
dema distal y algunos rasgos ya pueden apreciar-
se desde el nacimiento, tales como paladar ar-
queado, cuello alado, orejas y cabello de
implantacién baja, mamilas separadas y ufas
displasicas. En este punto es preciso descartar
malformaciones asociadas, en particular las car-
diacas, como la coartacion de aorta. La luxacion
congénita de caderas también es mas frecuente’.

3.2. Infancia

El diagnostico del ST en Pediatria se realiza fun-
damentalmente en el contexto de talla baja e
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infantilismo sexual debido a disgenesia gona-
dal. Otros hallazgos se resumen en la Tabla 17°.

Tabla 1. Clinica del sindrome de Turner’ (los porcen-
tajes son orientativos)

Clinica Frecuencia
(%)
Musculoesquelética
Talla baja’ 95-100
Hipocrecimiento primer afo 50
Edad dsea retrasada 85
Cuello corto 40-87
Desproporcion segmento superior/segmento 97
inferior’
Cubitus valgus' 50-80
Metacarpianos cortos’ 35
Deformidad de Madelung’ 5-7
Escoliosis’ 10-60
Cifosis 40-75
Genu valgo’ 63-86
Micrognatia’ 60
Paladar ojival 35
Mamilas hipoplasicas y muy separadas 80
Térax ancho, pectus excavatum 30, 20
Luxacion congénita de cadera 20
Obstruccion linfatica
Pterigium colli 25
Implantacién baja de cabello 40
Edema de manos y pies 25
Displasia de las ufias grave 10
Dermatoglifos caracteristicos 35
Anomalias del pabellén auricular (rotacion) 15-20
Defectos de células germinales
Fallo gonadal 96
Infertilidad 99
Gonadoblastoma 5-10

"Haploinsuficiencia del gen SHOX.
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Otras anomalias

Cardiovasculares 55

» Anomalias en valvula Adrtica (bicuspide) 15-30

+ Elongacion de arco Adrtico transverso 40-50

+ Coartacion de Aorta Hasta 17

» Defectos del septo ventricular 1-4

» Defectos del septo auricular 1-2

»Anomalias del sistema venoso sistémico 8-13
(persistencia de VICS izquierda)

+ Anomalias del sistema venoso pulmonar 13-15

HTA 20-40

Renales >3

Anomalias oculares

* Miopia, hipermetropia 20-50

» Estrabismo 15

+ Ambliopia >15

» Ptosis 10

» Epicanto 20

Defectos de audicion

+ Otitis media recurrente 50-70

+ Hipoacusia neurosensorial 50

» Hipoacusia de conduccion 10-40

» Colesteatoma 5

Alteraciones cutaneas

» Nevi multiples pigmentados 25

» Vitiligo 5

+ Alopecia 5

Autoinmunes

+ Tiroiditis de Hashimoto 15-30

.. incidencia anual 3

» Enfermedad celiaca 4-6

» Enfermedad inflamatoria intestinal 2-3

Hipotiroidismo 10

Hipertiroidismo 25

Hipertransaminasemia 50-80

..incidencia anual 2-3

Intolerancia hidrocarbonada 15-50

Diabetes mellitus tipo 2 10

3.2.1. Talla baja

La talla baja es el hallazgo mas frecuente (95-
100%) de las pacientes con ST. Por ello es un
diagnéstico que tener en cuenta en nifas con
talla baja en edad pediatrica. Desde el naci-
miento, estas pacientes ya presentan una lon-
gitud 2-3 cm inferior a lo establecido. La velo-
cidad de crecimiento se enlentece en los tres
primeros afos de vida, con hipocrecimiento en
lamitad de las pacientes durante el primer afo,
siendo la talla inferior al percentil 3 aproxima-
damente en un 75% de las afectas a los 3-5
afios. Ello se intensifica en la época de la puber-
tad, al no presentar el estirén causado por las
hormonas sexuales®. Asi, |a talla final en pa-
cientes sin terapia hormonal se estima en tor-
no a 142 cm (20 cm inferior a lo normal), aun-
que también influyen la talla media parental,
especialmente la materna, y el grado de mosai-
cismo*®.

El hipocrecimiento en el ST es multifactorial. La
mayor influencia la ejerce el gen SHOX (siglas
de short stature homeobox-containing gene on
the X chromosome), localizado en la regién
pseudoautosémica del cromosoma X (porcion
distal del Xp22.2). Este gen se ha involucrado en
algunas tallas bajas familiares, en la discondros-
teosis de Léri-Weill y en la displasia mesomélica
de Langer. Es por ello que, para algunos autores,
el ST es una displasia ésea, donde la alteracion
del SHOX condicionaria el hipocrecimiento so-
bre todo a nivel mesomélico, cubitus valgus,
deformidad de Madelung, genu valgo, acorta-
miento de metacarpianos (sobre todo el cuarto:
signo del pufo) y metatarsianos, ensancha-
miento de falanges distales, paladar ojival, mi-
crognatia, escoliosis (10%), etc.'” (Tabla 1). Por
otro lado, en la talla baja también se implica
ciertainsensibilidad a la hormona de crecimien-
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to (GH), lo que supone tener que dar dosis mas
elevadas de rhGH en su tratamiento®.

3.2.2. Disgenesia gonadal: infantilismo sexual

Los ovarios presentan un nuimero aparente-
mente normal de células germinales primor-
diales en la semana 6, desapareciendo progre-
sivamente a medida que avanza la gestacion
por fenémenos de apoptosis con sustitucion
progresiva por tejido conectivo. Aproximada-
mente el 76% de las nifas con mosaicismos y
el 26% de las que tienen cariotipo 45X presen-
tan ovarios detectables, aunque la falta del
cromosoma X acelera la desaparicion de las
células germinales, de forma que a los dos afios
no existen practicamente ovocitos y evolutiva-
mente aparecen “cintillas” gonadales®.

Por ello, alrededor de un 90-95% de los ST pre-
sentaran insuficiencia ovdrica, con falta de apa-
ricion de caracteres sexuales secundarios (recor-
dar que la pubarquia es un fenémeno presente
e independiente, de origen suprarrenal), ameno-
rrea primaria e infertilidad en la época puberal.
Ello supone que en etapa adulta sea una de las
causas mas frecuentes de fallo ovérico precoz®®.

No obstante, aquellas nifas con masa residual
ovarica funcionante pueden presentar telar-
quia, loque implica que entre un 15-30% de las
pacientes pueden alcanzar pubertad en mayor
o menor medida’. Alrededor de un 6% pueden
presentar ciclos regulares, con posibilidad de
embarazo, que son de alto riesgo debido a la
hipoplasia de genitales internos (hipoestroge-
nizados), a las alteraciones cardiovasculares y a
una mayor tasa de abortos y malformaciones®.

Es dificil establecer la preservacion de la fun-
cion gonadal en estas pacientes, el empleo de
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ecografia (o visualizacion de ovarios mediante
otros métodos) y los niveles de gonadotropinas
en etapa prepuberal son herramientas poco
utiles a nivel predictivo, pues son variables. Al-
gunos autores postulan la hormona antimiille-
riana como posible marcador®.

Es primordial una terapia hormonal sustitutiva
en el momento adecuado para garantizar una
adecuada feminizacion y adaptacion social, un
pico de masa 6sea suficiente sin condicionar
un adelanto en el cierre de fisis, mejorar la fun-
cion cognitiva y evitar el sindrome metabdlico
derivado del fallo ovarico precoz de estas pa-
cientes.

3.2.3. Malformaciones cardiacas

Los problemas cardiovasculares suponen el
principal problema de salud de las pacientes
con ST, ya no solo por aquellas que presentan
algun tipo de cardiopatia congénita (descritas
hasta un 55% de los casos), sino por la existen-
cia de una enfermedad vascular generalizada,
a la que contribuyen las posibles alteraciones
renales e hipertension arterial (HTA). Todo ello
implica que el ST tenga una tasa de mortalidad
hasta cuatro veces superior frente a poblacion
general en contexto de cardiopatia isquémica
eictus (41% muertes). No obstante, las cardio-
patias congénitas serian causa de mortalidad
temprana (8%)°.

Entre las posibles alteraciones cardiologicas
predominan los defectos del corazén izquierdo:
valvula adrtica bicdspide (15-30%; ocurre has-
ta 30-60 veces mas frecuente en ST frente a
46,XX; postulandose como marcador indepen-
diente para su sospecha diagnéstica), elonga-
cion del arco adrtico transverso (40-50%), coar-
tacién de aorta (7-18%) y dilatacion adrtica
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(3-42%), cuya diseccion es potencialmente
mortal. Defectos del lado derecho, como dre-
naje venoso pulmonar anémalo, vena cava
superior izquierda, del tabique auricular o ven-
tricular, ductus arterioso persistente, valvulo-
patia mitral o corazén izquierdo hipoplasico,
son menos frecuentes’ (Tabla 1).

Se postula la asociacion de cardiopatia con la
malformacion linfatica, siendo mas frecuente
en aquellas pacientes con 45X, cuello alado y
térax con aumento del diametro anteroposte-
rior?’. Segun el defecto cardiaco, precisaran
profilaxis de endocarditis en algunas situacio-
nes. Es preciso monitorizar la dilatacién adrtica,
especialmente en sujetos de riesgo como aque-
llos con valvula adrtica displasica, con coarta-
cion, estenosis o insuficiencia, o hipertension®.

3.2.4. Malformaciones renales

Un 30-50% de los ST padecen alguna malfor-
macion renal, la mas frecuente es el rinén en
herradura (10%, mas en 45,X0), seguida de sis-
temas colectores dobles (15%), hidronefrosis
(5-15%),y ya mas raramente aplasia renal (3%),
rifdn ectopico o multiquistico (<1%). Porello, al
diagnostico se solicita una ecografia renal para
el despistaje de estas alteraciones. No existen
protocolos establecidos para el seguimiento de
infeccion de orina/reflujo, si bien hay que sos-
pecharlas ante clinica en estas pacientes®.

3.2.5. Fenotipo turneriano
En este apartado describiremos la apariencia
externa de estas pacientes, si bien las anomalias

esqueléticas han sido previamente expuestas.

A nivel facial se describe la “facies de esfinge”,
hipomimica y con expresion melancolica de-

bido a la oblicuidad antimongoloide de los ojos
y el labio superior fino en V invertida. Pueden
existir epicanto, ptosis y estrabismo. La nariz
es recta y prominente. El filtrum largo y mar-
cado. El paladar es ojival, y junto a la coexis-
tencia con micrognatia, condiciona las dificul-
tades en la alimentacién y el fallo de medro
que presentan estas pacientes fundamental-
mente en los primeros afos de vida. Los pabe-
llones auriculares son grandes, de baja implan-
taciony retrovertidos. El cuello es corto, debido
ala hipoplasia de vértebras cervicales, con piel
redundante formando el pterigium colli. El ca-
bello seimplanta bajo en la parte posterior del
cuello®.

Las malformaciones linfaticas, ademas de con-
dicionar el pterigium colli, provocan el térax
ancho, en escudo, prominente, con aumento
del diametro biacromial, que sugiere laimagen
de mamilas separadas. Los pezones son hipo-
plasicos, en ocasiones invertidos?.

En las extremidades es notoria la despropor-
cion entre el segmento superior y el inferior, se
observa acortamiento distal, piernas muscula-
das, la citada deformidad de Madelung con
acortamiento del cuarto o el quinto metacar-
piano, cubitus valgus, etc. El linfedema distal
neonatal desaparece a lo largo de los 18 prime-
ros meses de vida. Condiciona unas ufias hipo-
plasicas e hiperconvexas caracteristicas’.

A nivel cutaneo se describen nevi multiples
(25%), hemangiomas, pilomatricomas (2,6%),
vitiligo (2,7-6%), mayor incidencia de dermati-
tis atdpica y predisposicion a la formacién de
cicatrices queloideas (3%). Aunque el trata-
miento con rhGH puede influir en el crecimien-
to de los nevi, no aumenta su nimero ni su
transformacion maligna®.
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3.2.6. Otras alteraciones

Anivel ocular se han descrito estrabismo, pto-
sis, epicanto, hipertelorismo, ambliopia, dal-
tonismo, queratocono, glaucoma, lenticono,
cataratas, daltonismo, etc. (Tabla 1). De todos
ellos, los defectos refractivos son los mas fre-
cuentes (miopia, hipermetropia: 20-50%). El
estrabismo puede llegar a afectar hasta un
30% de las pacientes, sobre todo a los 2-3
anos de edad, aunque puede aparecer desde
los 6 meses hasta los 7 afios. Su correccion es
prioritaria puesto que puede degenerar en
ambliopia (>15%). Por ello se recomienda un
examen visual entre los 12-18 meses de
edad®.

Las alteraciones auditivas son frecuentes e im-
portantes. Son comunes la presencia de otitis
media (50-70%) de causa multifactorial. Se
postulan la conformacion facial (retraso del
desarrollo esquelético), las anomalias del oido
externoy el pabellony la respuesta inmunita-
ria deficitaria (inherente a defectos en el cro-
mosoma X, por deplecién estrogénica) como
factores causales. Se han descrito colesteato-
ma (5%) y diferentes grados de hipoacusia,
tanto neurosensorial (50%) como de conduc-
cién (10-40%), con correlacion positiva con los
cariotipos 45X y 46,Xi(Xq). Se recomienda una
deteccidn precoz de estas alteraciones y un
tratamiento agresivo de las otitis, con controles
cada 5 anos como minimo por parte del espe-
cialista®.

La tasa de alteraciones autoinmunes en el ST
no es despreciable, la mas prevalente es |a ti-
roiditis linfocitaria de Hashimoto. Hasta un
30% de las pacientes con ST desarrollan hipo-
tiroidismo, con una incidencia anual de un 3%,
y es raro antes de los primeros 4 afos de vida
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e independiente del tratamiento con rhGH.
También son frecuentes otras inmunopatias,
tales como la enfermedad celiaca (4-6%) con
anticuerpos antitransglutaminasa, hastaen un
2-16,6% de pacientes y riesgo entre 2-5 veces
mayor segun tasas de biopsia; la enfermedad
inflamatoria intestinal (2-3%; mas en
46,Xi(Xq)), la alopecia, el vitiligo, la artritis idio-
patica juvenil, etc. En algunas nifias se observa
cierto grado de hipertransaminasemia (FA,
GOT, GPT, GGT) (50-80%), que puede normali-
zarse tras iniciar terapia estrogénica. La tasa de
cirrosis es hasta 6 veces mas alta en compara-
cion con poblacion general”. Otras manifesta-
ciones digestivas son las malformaciones vas-
culares (7%), cuyo sangrado es anecddtico
(hemangiomas, telangiectasias, ectasias veno-
sas)’.

3.2.7. Psiquismo

Lainteligencia suele ser normal, aunque tienen
mayor tendencia a presentar déficits de apren-
dizaje, especialmente en las dreas no verbales:
visoespacial, matematicas, psicomotricidad,
etc. Todo ello, sumado a la hipoacusia, puede
condicionar dificultades de aprendizaje. En ge-
neral, poseen poca capacidad de organizacion
y de concentracion, con riesgo de desarrollar
trastorno de déficit de atencion e hiperactivi-
dad (25%)’. Esto, sumado a las condiciones fi-
sicas (talla baja, apariencia infantil), provoca
bajos niveles de autoestimay una dependencia
hacia sus progenitores, con fracaso en la auto-
nomia, depresion, ansiedad, etc.’. La terapia
con rhGH no ha demostrado claros beneficios
sobre las funciones cognitivas; sin embargo, la
terapia sustitutiva con estrégenos mejora la
memoria verbal y no verbal, el tiempo de pro-
cesamiento y motricidad, la satisfaccion y la
autoestima®.
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3.3. Adultos
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A parte de las complicaciones ya mencionadas,
cabe sefalar el alto riesgo de las pacientes con
ST de padecer sindrome metabélico. Un 15-
50% de las pacientes con ST adultas presentan
alteracion de la tolerancia a la glucosa y un
riesgo aumentado de padecer diabetes melli-
tus (DM) tipo 2 (riesgo relativo: 4,4) frente a la
poblacion general. Ello se debe a resistencia
insulinicay a una hiporrespuesta en las células
beta del pancreas. Asimismo, la obesidad, el
incremento de la masa grasa y visceral como
consecuencia del sedentarismoy el hipogona-
dismo contribuyen a ello. La hipercolesterole-
mia se describe entre un 37-50% de los casos®.
La terapia hormonal sustitutiva mejora la sen-
sibilidad a la insulina y la rhGH incrementa la
masa magra, aunque también incrementa la
insulinorresistencia sin influir en la célula
beta®.

Por otro lado, el 20-40% de las nifias y un 60%
de las adultas con el sindrome padecen hiper-
tension arterial, cuyo origen no esta bien dilu-
cidado (cardiogénico, renal, vascular, disauto-
nomia, etc.), aunque es preciso el despistaje de
anomalias cardiacas y renales cuando se pre-
senta. El fallo ovarico precoz condiciona un
perfil proinflamatorio a nivel vascular. Se
propugna un estilo de vida saludable, evitando
obesidad. No hay umbral de presién arterial o
farmaco con evidencia de mayor eficacia en su
abordaje, aunque generalmente se opta por
inhibidores del enzima conversor de la angio-
tensina (IECA) o B-bloqueantes®.

Todo esto condiciona una mortalidad aumen-
tada hasta cuatro veces en estas pacientes.
Hasta un 41% de las muertes son debidas a
cardiopatia isquémica o ictus, siendo las car-

diopatias congénitas causa de mortalidad tem-
prana con una mortalidad en torno a 8%

La diseccion de aorta afecta a 40 de cada
100 000 pacientes con ST/afio (0,6-1,4%) con
una mediana de edad de entre 30 y 35 afios.
Suele precederse de dilatacion de la raiz aorti-
caenun 3-42%, siendo letal en 2% de los casos.
Generalmente afecta a la aorta ascendente y
sucede a menores diametros que en poblacion
general. Es preciso el control estricto de la pre-
sion arterial y del diametro de la aorta median-
te ecocardiografias y angiorresonancia (mas
precisa en adultos), especialmente durante el
embarazo, cuando el riesgo de ruptura es ele-
vado (letalidad intraembarazo del 2%). Asimis-
mo, precisan una vigilancia especial las valvu-
las de la aorta displasicas (coartacion, estenosis,
insuficiencia, bictspides) o si existe elongacion
del arco adrtico transverso. Existen protocolos
especificos de seguimiento por parte de los
cardidlogos especialistas, aunque estan descri-
tas disecciones en pacientes sin factores de
riesgo ni dilatacion previa. La terapia con rhGH
no se asocia a mayor dilatacion’.

Ademas, estas pacientes estan predispuestas
a procesos neoplasicos, con un riesgo algo su-
perior frente a poblacion general (riesgo 0,9-
1,34) sobre todo aquellas con restos del cromo-
soma Y o masculinizadas, donde el riesgo de
gonadoblastoma es de un 7,9% acumulado a
la edad de 25 anos; ademas de tumores del
sistema nervioso central (riesgo: 4,3-6,6), me-
ningiomas (riesgo: 12-14), tumores de vejiga,
Utero y melanoma (riesgo: 2-3 veces)?. Estu-
dios pasados observaron que el riesgo de can-
cer de mama es menor (probablemente por
menor exposicion estrogénica). Con las nuevas
terapias estrogénicas a largo plazo no parece
existir un riesgo mayor de cancer de mama que
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en poblacién general. No existen protocolos de
despistaje de cancer especificos al ST dado que
el riesgo neoplasico no es sustancialmente ele-
vado, si bien se recomienda la gonadectomia
ante restos de cromosoma Y°.

3.3.1. Osteoporosis

No es infrecuente el hallazgo de osteoporosis
en el ST. El déficit estrogénico puede contribuir,
aunque hay autores que defienden que es un
defecto primario del propio hueso®*?". La inci-
dencia de fracturas se eleva en las pacientes
con ST a partir de los 45 afios, especialmente
en aquellas con densitometrias con baja mine-
ralizacion 6sea, antecedentes de fracturas fa-
miliares e hipoacusia. De ahi la necesidad de
una correcta sustitucion hormonal, monitori-

Tabla 2. Indicaciones de realizacion de cariotipo®

Como tinico rasgo clinico

V3>
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zacion densitométrica, ingesta de calcio ade-
cuada y ejercicio fisico en las afectas por este
sindrome. La rhGH incrementa la cortical dsea,
pero no se ha demostrado que reduzca la tasa
de fracturas ni la densidad mineral dsea. No
esta avalada la profilaxis universal con vitami-
na D, salvo tratar en pacientes deficitarias’.

4. MANEJO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

Ante aquellas pacientes con los datos clinicos
mencionados, especialmente aquellas contalla
baja y retraso de la pubertad, es preciso |a rea-
lizacion de un cariotipo en linfocitos de sangre
periférica, con al menos un analisis minimo de
20 células (indicaciones de cariotipo en la Ta-
bla 2). Con ello generalmente se obtiene el

» Higroma quistico fetal o hydrops, especialmente en casos graves

» Talla baja inexplicada

+ Cardiopatias congénitas izquierdas de tipo obstructivo: tipicamente valvula aorta bictispide, coartacion, estenosis adrtica (con/sin
vélvula bictspide), anomalias de la valvula mitral y sindrome de corazon izquierdo hipoplasico

* Pubertad/menarquia retrasada inexplicadas
+ Infertilidad

+ Rasgos faciales caracteristicos en una mujer: hendidura palpebral con desviacion antimongoloide, epicanto, implantacién baja de

orejas, micrognatia, paladar estrecho, cuello corto y ancho/alado

Al menos dos de los siguientes

+ Anomalias renales (riion en herradura, aplasia o hipoplasia)
+ Deformidad de Madelung

» Problemas neuropsiquidtricos

» Nevi melanociticos mdltiples

+ Unias hiperconvexas o displasicas

» Otras anomalias congénitas: drenaje venoso pulmonar anémalo, CIA ostium secundum, CIV muscular o membranosa

+ Hipoacusia temprana (<40 afios) en presencia de talla baja

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular.
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diagnostico. En aquellos casos de sospecha
firme y resultado normal del cariotipo, se pue-
de proceder a revisar un mayor contaje de me-
tafases o analizar otros tejidos como fibroblas-
tos de piel, mucosa bucal o epitelio vesical en
muestra de orina. Debe repetirse el cariotipo
en casos de diagndstico intrautero, aquellos
diagnosticos obtenidos mediante hisopos en
mucosa bucal o aquellos con cariotipo no dis-
ponible o cuyo diagndstico se realiz hace mu-
cho tiempo. No existe auin evidencia suficiente
que respalde el diagnostico prenatal no invasi-
vo mediante analisis de sangre fetal en sangre
materna; tampoco se respalda un screening
universal para todas las recién nacidas hasta
mejoria de la metodologia diagnostica®.

Por otro lado, es necesaria la deteccion de res-
tos de cromosoma Y (no solo SRY), ya que se
relaciona con la aparicién de tumores de célu-
las germinales (gonadoblastoma) hasta en un
5-10% de los casos. Un 10% de las pacientes
con ST pueden presentarlo. Por ello es esencial
su determinacion, especialmente en casos don-
de exista virilizacion y no exista deteccion en
sangre periférica. En tal situacion se recomien-
da investigar al menos 2-3 tejidos diferentes
para la busqueda de restos cripticos de Y (por
ejemplo, FISH en células de mucosa bucal)’.
Ante deteccion de restos de cromosoma Y se
indica gonadectomia con preservacion uterina,
para posibilitar futuros embarazos con ovodo-
nacion.

En la Tabla 3 se expone el protocolo de segui-
miento de estos pacientes. Al diagndstico se
evaluara crecimiento y pubertad —en funcion
de la edad-, presion arterial y examen cutaneo,
y se derivara a Cardiologia, Genética, Psicologia
(en funcion de hallazgos) y Endocrinologia. Se
realizara ecografia renal para despistaje de

malformaciones urinarias, asi como analisis de
sangre con funcion tiroidea con anticuerpos,
perfil lipoproteico (especialmente si se plantea
inicio con hormona de crecimiento) y bisqueda
de restos de cromosoma Y. Hacia el afio de vida
es pertinente la evaluacion por Otorrinolarin-
gologia (ORL) y Oftalmologia. La prevalencia de
trastornos inmunitarios obliga a vigilar la fun-
cion tiroidea anualmente y marcadores que
descarten enfermedad celiaca a partir de los 2
afos. Desde los 10 afios se chequeara glucosa
en ayunas con HbA1c, perfil hepatico, desarro-
llo puberal y evaluacion de salud 6sea (vitami-
na D)y escoliosis (aunque en pacientes en tra-
tamiento con rhGH es obligado durante todo
su seguimiento). En el adulto se realizara
anualmente analitica de sangre (funcién hepa-
tica, renal, glucosa en ayunas y lipidograma)
con funcioén tiroidea. Cada 3-5 afos se evalua-
ra la funcion auditiva, densitometria 6sea y
salud cardiovascular de manera individualiza-
da9,24'

4.1.Talla baja

El uso de hormona de crecimiento recombinan-
te humana (rhGH) en las pacientes con ST es
una indicacion aceptaday avalada por diferen-
tes estudios multicéntricos. La libre evolucion
de estas pacientes origina talla baja (media de
142 c¢m) con una pérdida aproximada de 20 cm;
con diferencias entre pacientes tratados y no
de entre 0,5y 1,5 desviaciones estandar (DE)
(7-10 cm de mejoria). Un objetivo razonable de
beneficio seria ganancia de >1 cm/afio sobre lo
esperado’.

Eltratamiento con rhGH debe iniciarse cuando
se constate un descenso de velocidad de creci-
miento (ajustado a edad 6sea) <P10, manteni-
do un minimo de 6 meses a partir de los 2 afios
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Tabla 3. Seguimiento del sindrome de Turner®

Al

disgnéstico Infancia Adulto

Peso y talla + En cada revision

Cardiovascular +(eco, ECG)

Presion arterial + En cada revision

Coartacion/dilatacion de aorta + En funcién de hallazgos (ecografia/ETE/RM) cada 5-10 afios,

preconcepcional o ante HTA'

Perfil lipidico Anual (si tto. GH) Anual si existe otro factor de riesgo
cardiovascular (HTA, obesidad, tabaco,
diabetes, sedentarismo)

Funcion tiroidea + Anual

(TSH, T4L y anticuerpos)

Enfermedad celiaca Cada 2 afios (>2 afos) ‘ Si sintomas o cada 2-5 afos

Ecografia renal +

Blsqueda de restos de CRY +

Vitamina D Cada 2-3 afios (> 9-11 afos) ‘ Cada 3-5 afios

Retraso puberal Anual a partir de los 10 afios

Diabetes (glucosa en ayunas y HbA1c) Anual (a partir de los 10 afios)

Enfermedad hepatica Anual (> 10 afios) Anual. Si aumentan realizar ecografia

T e poe)

Otorrinolaringologfa (audiometria)” + Cada 3 afios (9-12 meses) Cada 5 afos

Evaluacion oftalmoldgica” + A partir de los 12-18 meses’

Evaluacion dental + Silo precisa

Alteraciones 6seas +

Displasia de caderas En lactantes

Escoliosis y cifosis 6 meses/anual si tto. con

rhGH

Densidad mineral dsea Peripubertad Cada 5 afios, especial atencién en menopausia
(retirada tratamiento estrogénico)

Dermatologfa + Anual

Evaluacion psicoldgica-social + Anual

(desarrollo, rendimiento, integracion,
sexualidad)

ETE: ecocardiograma transesofagico; GH: hormona del crecimiento; HTA: hipertension arterial; RM: resonancia magnética.

‘Seguimientos especificos seglin protocolos especificos en funcion de grado de dilatacion adrtica (ASI: Aortic Size Index

[ASI] >2,0 cm/m?: vigilancia estrecha).

“Seguimientos especificos en funcién de los hallazgos.
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devida. No deberia demorarse mas tarde de los
4 anos de edad, pues la mayoria de los pacien-
tes es cuando alcanzan un percentil de estatu-
ra <P5, aunque los beneficios seran superiores
si el inicio es anterior?.

La dosis inicial recomendada es de 0,045-
0,050 mg/kg/dia 01,4 mg/m?/dia, pero es flexi-
ble y se admite hasta un maximo de 0,067 mg/
kg/dia en aquellos casos con inicio a edades tar-
dias, con talla inicial muy baja o con respuesta
inadecuada en el primer afio de tratamiento. Los
niveles de factor de crecimiento similaralainsu-
lina tipo 1 (IGF-1) han de permanecer en el rango
de la normalidad (+2 DE). El tratamiento con
rhGH ha de retirarse cuando la edad 6sea sea
superior alos 14 afos y la velocidad de crecimien-
to sea inferior a 2 cm durante el Ultimo afo®.

El estudio internacional KIGS establecié unas
variables predictivas de talla adulta, siendo por
orden de importancia: talla al inicio del trata-
miento con rhGH (+), respuesta en el primer
afo (+), talla genética (+), edad al inicio del tra-
tamiento (-), dosis media semanal de rhGH (+)
y tiempo de tratamiento antes de la induccion
de la pubertad®.

La rhGH reduce la masa grasa e incrementa la
masa magra, mejora la presion arterial y los
niveles de HDL-colesterol. Mejora las propor-
ciones corporales del ST, excepto el tamafio de
los pies. Empeora la sensibilidad a la insulina,
con cierta persistencia tras el cese de trata-
miento (hasta 5 afios). Aunque la HbAlc se
eleva, en general no alcanza rangos patologi-
cos. No afecta a nivel cardiolégico nien la den-
sidad mineral dsea. Es preciso vigilar estos as-
pectos durante el tratamiento, asi como la
aparicion de edema, cifoescoliosis (10-20%) o
epifisiolisis femoral (descritos también en au-

sencia de tratamiento con rhGH) e hiperten-
sion intracraneal®.

La oxandrolona en combinacion con rhGH en
dosis de 0,03-0,05 mg/kg/dia (o inferior, dosis
maxima 2,5 mg para minimizar efectos secunda-
rios) es una opcién en aquellas pacientes de diag-
ndstico tardio con compromiso de talla impor-
tante y edades comprendidas entre los 10y los
12 anos y sugerido en aquellos casos de creci-
miento lento a pesar de terapia con rhGHy buen
cumplimiento. Es necesario llevar un control de
la presion arterial, edad dsea (posible acelera-
cion), signos de virilizacion (clitoromegalia, acné,
profundizacién de la voz, deceleracion de telar-
quia) enzimas hepaticas, perfil lipoproteico (dis-
minucion de HDL-colesterol) e intolerancia hidro-
carbonada. Se describen mejorias potenciales en
torno a un 25-50% (2-5 cm frente a rhGH exclu-
siva). Efectos modestos en la proporcionalidad
corporal, transitorio sobre masa magra y algo
mas patente a nivel cognitivo en la memoria®*.

4.2. Induccioén de la pubertad

Un 90% de las pacientes con ST presentaran
insuficiencia ovarica y amenorrea primaria y
hasta 15-30% pubertad espontanea pero in-
completa, con un 6% de irregularidad mens-
trual. La elevacion de gonadotropinas (FSH, LH),
niveles bajos de hormona antimdilleriana
(AMH) o una inhibina B indetectable son pre-
dictores de fallo ovarico precoz®.

La edad de induccion de la pubertad es un as-
pecto controvertido, ya que supone un avance
en la edad dsea restando potencial de creci-
miento, pero es necesaria para la adquisicion
del fenotipo femenino, reforzar la autoestima
y lafuncién cognitiva-motoray lograr una ade-
cuada masa osea en estas pacientes. Ha de
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consensuarse con la paciente y su familia. La
mayoria de los autores coinciden en inducir la
pubertad a partir de los 11-12 anos de edad
cronoldgica, y no mas alla de los 14 afos. Se
comenzara en monoterapia a dosis bajas de
estrogenos, escalonadas con incrementos cada
6 meses a lo largo de 2-3 afos, imitando la pu-

Tabla 4. Terapia con esteroides sexuales®
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bertad fisioldgica, sin detrimento en la talla
adulta o en el efecto de la rhGH. Se finalizara a
la edad media de menopausia (50-51 afios)°.

Enla Tabla 4 se exponen las diferentes moda-
lidades de tratamiento (oral y transdérmico), la
via transdérmica es de eleccién pues se mini-

Semestres 17B-estradiol (alternativas) Progesterona
Estradiol transdérmico Estradiol
(de eleccion) micronizado via oral
Primer Posibilidades: 0,25mgcada48h | No(salvo sangrado recidivante)
+3,125 g (1/8 parche de 25g) cada | © 05 Hg/kg/dia
72 horas
6,25 ug (1/4 parche de 25 pg)
durante 72 horas y descanso el resto
de semana
+ Solo uso nocturno (descanso durante
el dia): 6,25 pg cada 72 horas 0 0,05
pg/kg (si preocupacion por mama y
buenatalla 0,1 pg/kg/dia)
Segundo 6,25 g (1/4 parche 25 ug) cada72 | 0,5mgcada48ho
horas 00,1 pg/kg cada 72 horas 0,25 mgcada 24 h
Tercero 12,5 pg (1/2 parche de 25 pg) 0,5mgcada 24 h
durante 3 dias y 6,25 mg el resto de
los dias 0 0,2 pug/kg cada 72 horas
Cuarto 12,5 pg (1/2 parche 25 pg)cada72 | 0,5mgy1mg
horas alternando
Quinto 25 pg (1 parche 25 pg) cada 72 horas | 1 mg cada 24 h Tras 2-3 afios o0 sangrado recidivante, aiadir
Sexto 37 ug (1 parche y medio 25 ug)cada | 1,5mgcada24h | progestageno
72 horas Dias 1-15: estrogeno
Adulta 50-100 pg al dia (algunos autores | 1-2mgcada24h | pis15-25. estrégeno més progestageno
(terapia de proponen bajar dosis a la mitad en Dias 26-28: descanso
mantenimiento) | 4*5° década) e
Preparados posibles:
Parche combinado 17--estradiol combinado con
noretisterona administrado secuencialmente (28 dias)
Progesterona micronizada oral: 100 mg/dfa via
oral con parche de estrogeno de 25 g, 0 200 mg/
dia via oral con parche de estrégeno 50 pig
(nocturno, pues da somnolencia). Mayores dosis
en obesas o en aquellas con abundante flujo
menstrual (>estradiol en tejidos periféricos)
Vaginal: 50 mg/dia (menor somnolencia que via oral)
Acetato de medroxi-progesterona: 5-10 mg al dia
via oral
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Preparados comerciales disponibles en nuestro pais

Principio activo Farmaco Envases Financiado
Estradiol Evopad 25, 50, 75y 100 pg 8 parches Si
Estraderm matrix 25, 50y 100 pg 8 parches No
Estradot 25,37'5,50y 75 pg 8 parches No
Progynova comprimidos 1 mg 20 comprimidos | Si
Oestraclin gel 0,6 mg/g Tubo 80 g Si
Progesterona Progeffik 100 mg 30 capsulas Si
Progeffik 200 mg 15y 60 capsulas | No
Urogestram 100 mg 30y 60 capsulas | No
Urogestram 200 mg 15y 60 capsulas
Crinone 8% gel vaginal (1 aplicador 90 mg) | 6 aplicadores Si
Lutinus 100 mg comprimido vaginal 21 comprimidos | No
Medroxi-progesterona Progevera 5 mg 24 comprimidos | Si
Progevera 10 mg 30 comprimidos
Combinados estradiol/medroxi-progesterona Perifem 2 mg/10 mg 21 comprimidos | Si
(algunos autores proponen bajar dosis a la mitad
en 4.2-52 década)

miza el primer paso hepatico, aumentando la
estabilidad en los niveles plasmaticos y mini-
mizando el acimulo en otros tejidos y el po-
tencial estado procoagulante. Se monitorizara
el estadio de Tanner, la edad dsea y el creci-
miento uterino mediante ecografia durante el
tratamiento inductivo, siendo de poca utilidad
los valores de gonadotropinas pues no llegan
a alcanzar los rangos fisiolégicos hasta dosis
plenas de tratamiento estrogénico®.

La terapia hormonal sustitutiva mejora el per-
fil cardiovascular al incidir en el estado proin-
flamatorio vascular presente en el fallo ovarico
prematuro, reduciendo a su vez la aterogénesis,
la obesidad central y la HTA. Ademas, mejora
la funcion cognitiva, la osteoporosis y los sin-
tomas derivados del déficit estrogénico en

adultos (flushes, sequedad vaginal, etc.). No se
asocia con hepatopatia y generalmente el tra-
tamiento se mantiene a pesar de cifras de hi-
pertransaminasemia, que mejoran parcialmen-
te. Si persisten altas mas alla de 6-12 meses se
realizara una ecografia que descarte esteatosis
hepatica o se referira al especialista. Otros efec-
tos adversos son edemas, retencion hidrosali-
na, ganancia ponderal, colelitiasis, pancreatitis,
hipercoagulabilidad (menor con via transdér-
mica), etc.?.

Actualmente estd en estudio la terapia a dosis
bajas de estrégenos en etapa prepuberal, aun-
que todavia no se emplea dado que las dosis,
tiempo, perfil de seguridad quedan por definir.
Se sugieren efectos beneficiosos sobre mejoria
en inicio de telarquia, talla y cognitivos®.
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4.3. Otros aspectos del tratamiento

La transicion a unidades de adultos se realizara
cuando se haya adquirido la tallafinaly lainduc-
cion puberal se haya completado, generalmente
a los 18 anos. Es preciso un manejo multidisci-
plinario, con especial atencién al desarrollo de
sindrome metabdlico y la salud cardiovascular.

En aquellas pacientes con funcion ovarica resi-
dual (mosaicos, pubertad espontanea, FSH y
AMH normales) se esta ensayando la posibili-
dad de criopreservacion de ovocitos antes de
su regresion. Otras alternativas serian la fecun-
dacién in vitro con ovodonacion (generalmente
de un familiar e idealmente trasferencia de un
embrién) y adopcion.

No obstante, existen tasas de embarazo espon-
taneodeentre un4,8yun7,6%. Son embarazos
de alto riesgo, tanto para la madre y el feto. Es-
tan descritas mayor tasa de malformaciones
fetales (30%), anomalias cromosdmicas (sindro-
me de Down, 60%) y mortalidad perinatal (10%)
en contexto de prematuridad, cesarea y bajo
peso al nacimiento. La madre presenta mayor
incidencia de abortos, complicaciones obstétri-
cas (rotura uterina, hemorragia, preeclampsia)
y cardiovasculares (riesgo de diseccion adrtica).
El chequeo cardiovascular es obligado a nivel
pregestacional, aunque su normalidad no exi-
me de complicaciones durante la gestacion.
Existen protocolos especificos en funcion del
grado de dilatacion adrtica, con un control es-
tricto de la presion arterial (135/85) y control
mediante resonancia magnética o ecografia
transesofagica®. En casos de una diseccion de
aorta previa, no se recomienda gestacion.

Para concluir, hay que tener presente que, en
las pacientes con ST, lo que mas condiciona su
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vida es la talla baja, la inexistencia de caracte-
res sexuales secundarios y la infertilidad. De
hecho, en estudios de calidad de vida realizados
se observan puntuaciones bajas en el funcio-
namiento social y altas en escalas de depresion,
hechos que hay que tener en cuenta en su tra-
tamiento evolutivamente.
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