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ARTICULO DE REVISION

EL SINDROME DE TURNER EN LA EDAD ADULTA

Dra. Cristina Ros Cerro', Dr. Camil Castelo-Branco?

RESUMEN

El sindrome de Turner (ST) es la anomalia cromosdmica
mas frecuente en mujeres, con una prevalencia de hasta
1/2500 nacidas vivas. El ST es el resultado de la pérdida o
anormalidad del segundo cromosoma sexual en, al menos,
una linea celular. Estas anomalias estructurales pueden
presentarse en estado puro, entre las cuales la monosomia
completa 45X0 es la mas frecuente (40-60%). A su vez,
pueden presentarse como patrones de mosaicismo.

Los signos cardinales del ST son la estatura baja y la
insuficiencia gonadal, que se manifiesta con un retraso
puberal con amenorrea primaria en la mayoria de las
pacientes. Por lo tanto, durante afos, los clinicos se han
centrado en el diagnostico precoz de este sindromes.
Actualmente, existe suficiente evidencia para afirmar que
los pacientes con ST son susceptibles a padecer diversas
anomalias que debutan o se acentuan en la edad adulta, como
la osteoporosis, el hipotiroidismo, la diabetes y alteraciones
renales, gastrointestinales y cardiacas no congénitas. Estos
trastornos suponen un aumento de la morbimortalidad de
estas pacientes, reduciendo a su vez su calidad de vida.
Un correcto manejo de estas pacientes debe incluir cribado
de las alteraciones neurosensoriales y endocrinolégicas,
busqueda de las malformaciones asociadas, consejo
reproductivo y salud sexual. El ginecélogo tiene en estos
casos un papel fundamental para el control y mantenimiento
de la terapia hormonal sustitutiva en los casos indicados, que
ha demostrado influir en tantos aspectos de la salud de estas
mujeres.

Palabras clave: Sindrome de Turner, monosomia
45X0, osteoporosis, hipotiroidismo, diabetes y patologia
renal, malformaciones cardiovasculares, enfermedades
autoinmunes, trastornos neurosensoriales, tratamiento
hormonal.
ABSTRACT

Turner’s syndrome (TS) is the most common chromosomal
abnormality in women with prevalence up to 1/2500. The
TS is the result of the loss or abnormality of the second
sex chromosome in at least one cell line. These structural
abnormalities may occur in a pure state, among which
complete monosomy 45X0 is the most common (40-60%).
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The key signs of TS are short height and gonadal failure,
which manifests as delayed puberty and primary amenorrhea
in most patients. Therefore, for years, clinicians have focused
on early diagnosis of this syndrome. At present, there is
enough evidence suggesting that patients with TS are
susceptible to a variety of complaints that appear or impair
in adulthood, such as osteoporosis, hypothyroidism, diabetes
and renal disorders, gastrointestinal and non-cardiac defects.
These disorders involve an increase in morbidity and mortality
of these patients, while reducing their quality of life. Proper
management of these patients should include screening
of neurosensorial and endocrine disorders, the search for
associated malformations, reproductive and sexual health
advice.

Key words: Turner's syndrome, monosomy 45XO0,
osteoporosis, hypothyroidism, diabetes and renal disorders,
cardiovascular  malformations, immunitary  diseases,
neurosensorial disorders, hormone therapy.

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es la anomalia cromosémica mas
frecuente en mujeres, con una prevalencia de hasta 1/2500
nacidas vivas. Esta condiciéon es mucho mas frecuente
intradtero, afectando hasta el 1-2% de los fetos de los cuales
s6lo un 1% llega a término (1). El ST es el resultado de la
pérdida o anormalidad del segundo cromosoma sexual en,
al menos, una linea celular. EI cromosoma puede estar
completamente ausente (45X0), formar un isocromosoma
tras la duplicacién del brazo largo y pérdida del brazo corto
(isoXq), un anillo (rX), o presentar delecciones de alguno de
los brazos (Xp- 0 Xg-). Estas anomalias estructurales pueden
presentarse en estado puro, entre las cudles la monosomia
completa 45X0 es la mas frecuente (40-60%). A su vez,
pueden presentarse como patrones de mosaicismo, como por
ejemplo, 45X/46XX, 46X/46XiXq, 45X/46XY (1,2) (Tabla 1).

Tipos de cariotipo Cariotipo Frecuencia (%)
Monosomia X 45X 49

Mosaicismos complejos

Reorganizaciones compejas
del X

Ej: 45X/46XX/47XXX
Ej: 45X/46X+mar.ish.der(X)

Mosaico isocromosoma 45X/46Xi(Xq) 11
Mosaicismo X en anillo 45X/46Xr(X) 10
Mosaico 46XX 45X/46XX 9
Mosaico 46XY 45X/46XY 6
Isocromosoma 46Xi(Xq) 6
Deleccioén brazo largo X 46XXq- 4
Translocaciones autosémicas Ej: 46Xder(X)t(X;13)(q22;213) 2
Deleccion brazo corto X 46XXp- 1

1

1

Tabla 1. Distribucion de cariotipos en 210 mujeres con Sindrome de Turner seguidas
en en Adulf Turner Clinic en el Middlesex Hospital, Londres (2).
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Los signos cardinales del ST son la estatura baja y la
insuficiencia gonadal, que se manifiesta con un retraso puberal
con amenorrea primaria en la mayoria de las pacientes.
Por lo tanto, durante afios, los clinicos se han centrado
en el diagndstico precoz de este sindromes, identificando
alteraciones fenotipicas incluso de forma prenatal, y en
elaborar protocolos de actuacion respecto a la edad de
inicio y la dosis idénea de terapia hormonal sustitutiva o de
hormona de crecimiento. La atencion de este hipogonadismo
se centraba, asi, en la edad pediatrica.

Actualmente, existe suficiente evidencia para afirmar que
los pacientes con ST son susceptibles a padecer diversas
anomalias que debutan o se acentuan en la edad adulta, como
la osteoporosis, el hipotiroidismo, la diabetes y alteraciones
renales, gastrointestinales y cardiacas no congénitas. Estos
trastornos suponen un aumento de la morbimortalidad de
estas pacientes, reduciendo a su vez su calidad de vida.
Un correcto manejo de estas pacientes debe incluir cribado
de las alteraciones neurosensoriales y endocrinolégicas,
busqueda de las malformaciones asociadas, consejo
reproductivo y salud sexual. El ginecdlogo tiene en estos
casos un papel fundamental para el control y mantenimiento
de la terapia hormonal sustitutiva en los casos indicados, que
ha demostrado influir en tantos aspectos de la salud de estas
mujeres.

ALTERACIONES FENOTIPICAS

Existe una gran variedad de caracteristicas fenotipicas
asociadas al ST, que van desde mujeres de estatura
corta, disgenesia gonadal y linfedema asociado a otras
caracteristicas dismorficas, hasta mujeres con una ligera
disminucion de su estatura final, y un fallo ovarico precoz
(2,3).

Existe una asociacion entre el cariotipo y la expresion
fenotipica del sindrome. Asi, las anomalias fisicas,
malformaciones cardiacas y renales, se presentan sobretodo
en las pacientes monosomias puras (1,2,4,5). Igualmente,
las pacientes con mosaicismo tienen un fenotipo menos
marcado, y hasta un 40% de las adolescentes presentan
una menarquia espontanea. Finalmente, el isocromosoma
porque estd asociado a mas alteraciones autoinmunes
y neurosensoriales, sin practicamente malformaciones

congeénitas.
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Figura 1. Distribucion de la altura en 249 adultas con Sindrome de
Turner, seguidas en el Middlesex Hospital de Londres, representada por
el diagrama de barras. La curba representa la poblacion general del
Reino Unido. La mayoria de estas mujeres no recibieron tratamiento
con hormona de crecimiento (3)

Los signos cardinales del ST son tres: la talla baja, la
disgenesia gonadal, y la dismorfologia externa e interna,
probablemente secundaria al linfedema

La talla baja es un hallazgo que se encuentra en casi la
totalidad de mujeres con ST, con una estatura media que varia
entre 143 y 147 cm. (Figura 1). La causa principal parece ser
un defecto 6seo primario, pero existe una deficiencia parcial
de hormona de crecimiento (GH) que podria contribuir como
factor asociado. Un tratamiento con GH en la infancia, seguido
de una estrogenoterapia a las dosis correctas en la pubertad,
puede significar una ganancia de hasta 10 cm de estatura (3).
Se recomienda iniciar la terapia con GH un minimo de 4 afios
antes de la estrogenoterapia (1).

Actualmente se han identificado dos genes responsables de la
baja estatura, llamados SHOXy PHOG, localizados en la parte
distal del brazo corto de los cromosomas Xy Y. Mutaciones en
ambos genes explicarian otras malformaciones esqueléticas
asociadas al ST, como la deformidad de Madelung que afecta
a la mufeca (3).

Los signos dismorficos externos incluyen el epicantus, la
ptosis ocular y el estrabismo, la deformidad en el pabellén
auricular, la micrognatia, el paladar hendido u ojival, el cuello
corto y petigium colli, linfedema de extremidades, cubitus
valgus y genu valgum, o la escoliosis, entre otras (6).

FUNCION GONADAL

A pesar de que las gonadas de un feto con ST se diferencian
de forma correcta hasta el tercer mes de gestacion, existe
después una degeneracion folicular acelerada, acompafiada
de fibrosis estromal, que supone un fallo ovarico en los
primeros meses o afios de vida. La amenorrea primaria es,
por lo tanto, la norma en las pacientes con ST. Sin embargo,
hasta un 8% de mujeres 45X0O y un 40% con mosaicos
45X/46XX pueden referir menarquias espontaneas.

En nifias con ST se ha demostrado una rapida elevacién de
las concentraciones de hormona foliculoestimulante (FSH)
y hormona luteinizante (LH) desde los 5 afios de edad que,
aunque descienden posteriormente, son niveles superiores a
las mujeres cariotipicamente normales (2, 7).

Tras la induccion de la pubertad con estrogenos, previo
tratamiento con GH si existe indicacion, la mayoria
de mujeres requeriran terapia hormonal (TH) con
estrogenoprogestagenos. Los objetivos de la TH seran el
mantenimiento de la densidad mineral ésea y la prevencion
de la osteoporosis, asi como la reduccion de factores de
riesgo cardiovascular y mejora de funcién cognitiva (3, 8).

Se recomienda el tratamiento con valerato de estradiol o
etrégenos conjugados, pues el etinilestradiol que compone
los anticonceptivos hormonales empeora el perfil metabolico
de las pacientes con ST. Ademas, existe una deficiencia
hormonal en la semana de descanso del anticonceptivo,
y deberia asociarse un estrogeno a dosis bajas para
contrarrestarlo.

El progestageno debe asociarse un minimo de 10 dias por
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ciclo para evitar la hiperplasia endometrial, aunque una pauta
continua de tratamiento, que evitaria las menstruaciones
periddicas, también seria una opcion valida.

La TH deberia mantenerse hasta la edad esperada de la
menopausia, y es necesario recordar que estas pacientes
presentan riesgos similares de padecer neoplasias mamarias
que la poblacion no-ST, y que la TH no incrementaria
dicho riesgo. Asimismo, los riesgos de neoplasia ovarica y
endometrial tampoco difieren a los de la poblacién general

(2).

Es necesario recordar que un 6% de las mujeres con ST tienen
un mosaicismo que incluye el cromosoma Y (45X/46XY). En
estas pacientes es necesaria la gonadectomia debido al
riesgo de padecer un gonadoblastoma (3).

Respecto a la fertilidad, solo un 5% de mujeres con
ST consiguen gestaciones espontaneas, con riesgo de
presentar cromosomopatias y malformaciones congénitas
en mas del 50% de los recién nacidos vivos. Por lo tanto,
una fecundacion in vitro con ovocitos de donante parece ser
la técnica de eleccion. Parece ser que el riesgo de aborto
de 1° trimestre es ligeramente superior en estas pacientes,
debido a una cierta hipoplasia uterina, asi como alteraciones
en la vascularizacion del utero (7, 9, 10,). Igualmente, la
tasa de cesareas el superior debido a mayor probabilidad de
desproporcion fetopélvica.

Como se explicara a continuacion, el ST se asocia a multiples
alteraciones cardiovasculares, tales como malformaciones
cardiacas congénitas o adquiridas, asi como la hipertension
arterial. Por lo tanto, sera necesario un seguimiento de la
gestante en unidades especializadas, y un estudio cardiaco
previo en caso de practicarse una técnica de reproduccion
asistida.

Finalmente, debido al digndstico precoz del ST, muchas
veces con marcadores ecograficos intrautero, permite
predecir un fallo ovarico altamente probable antes de que se
manifieste. Asi, las nuevas técnicas de criopreservacion de
tejido ovarico, con posible autotransplante posterior, podrian
tener sus indicaciones en algunas pacientes seleccionadas
con ST.

OSTEOPOROSIS

La talla baja y la tendencia a la osteoporosis pueden ser
debidas a un defecto primario en la formacion 6sea. Aunque
el defecto molecular no ha sido identificado, existen diversos
genes en el cromosoma X asociados a alteraciones del tejido
conectivo (11).

Aunque se ha descrito un descenso delnpico de masa 6sea
del 25% en las pacientes con ST, es necesario recordar
que las medidas de densidad mineral 6sea dependen de
la estatura, y la talla baja en el ST puede ser un factor de
confusiéon (2). Sin embargo, el riesgo de fractura 6sea es
hasta 3 veces superior en nifias y adultas con ST (12)

De nuevo, la terapia temprana con hormona de crecimiento
y, posteriormente, con estrogenos, mejora el pico de masa

6sea. De hecho, se ha demostrado una densidad mineral 6sea
normal en las mujeres con ST con menarquia espontanea (2).

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

Entre las alteraciones descritas con anterioridad, las
complicaciones cardiovasculares son la principal causa
de mortalidad en el ST, y suponen una reduccién en la
esperanza de vida de estas pacientes de hasta 13 afos.
La coartacién de aorta congénita, la hipertensiéon arterial o
la valvula adrtica bicuspide (BAV) han sido descritas como
las tres complicaciones cardiovasculares mas importantes
en el ST. Ademas, la mortalidad debida a cardiopatia
isquémica coronaria es 7 veces superior en la poblacién con
ST, y los mecanismos que explican el aumento del riesgo
cardiovascular en estas pacientes siguen sin aclararse (12).

Respecto a las malformaciones cardiacas, la BAV es la
anomalia cardiaca congénita mas frecuente en el ST, y
normlamente se presenta de forma aislada. La coartacion de
aorta, también congénita, afecta hasta un 10% de muejres
con ST, y es causa de hipertension arterial. Otras anomalias,
tales como prolapso de valvula mitral o el drenaje venoso
anomalo son mas frecuentes que en la poblacion general
(Figura 2).

Con todo esto, una ecocardiografia debe fromar parte del
estudio basico de las pacientes con ST. Pero no sélo se
asocian anomalias congénitas, pues la disecciéon de aorta
debuta en la edad adulta y es causa de muerte subita en
algunos casos reportados (3).

A nivel fisiopatoldgico, el papel del hipoestrogenismo en los
factores de riesgo cardivasculr no queda todavia bien definido.
A pesar de que las complicaciones cardiovasculares estan
claramente asociadas al hipogonadismo y al consecuente
hipoestrogenismo (13, 14), posibles diferencias enla expresiéon
de genes del cromosoma X pueden contribuir al aumento
del riesgo cardiovascular. Asi, han sido descritos multiples
genes implicados en el control de la funcion cardiovascular
presentes en el cromosoma X, incluyendo el gen del receptor
de la angiotensina 2 (AT2), y diversas kinasas y factores de
transcripcion (15).

A nivel metabdlico, también destaca una mayor prevalencia
de otros factores de riesgo cardiovascular, como la diabetes
mellitus tipo 2 (entre 2 y 4 veces mas frecuente) y la resistencia
a la insulina (RI) con hiperinsulinemia. (3). Al igual que la RI
asociada al sindrome de ovarios poliquisticos, ésta parece
ser independiente al indice de masa corporal (IMC), aunque
la elevada tasa de obesidad y el aumento de perimetro

Aterial hypertension

Normal
tricuspid
aortic
valves

Abnormal
bicnspid
aortic
ul\vu

Figura 2. Malformaciones cardiacas congénitas asociadas al Sindrome
de Turner (6).
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abdominal asociado al ST agravan el problema. En este
caso, la terapia con hormona de crecimiento y la deficiencia
estrogénica parecen tener efectos negativos (2).

Se ha descrito una hipercolesterolemia, a expensas de
un aumento de las low density lipoproteinas (LDL), y un
descenso de las hihg density lipoproteinas (HDL), de forma
independiente al IMC ni influenciada por el cariotipo. A su vez,
existe una hipertrigliceridemia secundaria al hiperinsulinismo.
La terapia con GH agrava también la hipercolesterolemia,
pero los efectos desaparecen al abandonar el tratamiento
(3,16).

De nuevo, un control periédico de la tension arterial, un perfil
lipidico e hidrocarbonado deberia formar parte del control
rutinario de las pacientes con ST desde la infancia. Asi
como un control de las enzimas hepaticas, frecuentemente
elevadas. La prevalencia de cirrosis hepatica en las mujeres
con ST es hasta 5 veces superiores que en la poblacion
general, auque la hipertransaminemia parece ser transitoria
y benigna (1).

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS Y AUTOINMUNES

Es necesario destacar que la prevalencia de hipotiroidismo
en el ST alcanza el 70%, sobretodo de formas autoinmunes,
y parece ser que existe un aumento de los autoanticuerpos
y, consecuentemente, de las enfermedades autoinmunes
organoespecificas (Figura 3). Se han descrito prevalencias
superiores de celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal,
vitiligo 'y alopecia, insuficiencia suprarrenal, artritis
reumatoide juvenil, psoriasis o la diabetes mellitus tipo 1 (16,
17, 18). Se ha detectado una region en el cromosoma X (gen
FOXP3) que podria ser la responsable de estos transtornos
autoinmunes, y que define el sindrome IPEX (19, 20, 21, 22).
La expresion del FOXP3 se correlaciona con los leucocitos
CD127" (expresion baja de CD127) (23), y se ha postulado
que esta misma alteracion podria justificar el aumento de
autoinmunidad en el ST, sobretodo descrito en los cariotipos
con isocromosoma (19).

Un cribado anual de los autoanticuerpos antitiroideos esta
indicado en las pacientes con ST desde los 10 afios, y es
necesario evaluar el cribado frente otras enfermedades
organoespecificas.

Ademas de la autoinmunidad, en el ST parece que existen
otras alteraciones inmunitarias, como el descenso del ratio
linfocitario CD4/CD8 o de las inmunoglobulinas. A pesar
de estas alteraciones, no se ha descrito un aumento de las
infecciones, a excepcion de la otitis media (19,21).
18r
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Figura 3. Edad del debut del hipotiroidismo en mujeres con Sindrome de
Turner (2).

ALTERACIONES NEUROSENSORIALES

Las pacientes con ST presentan un defecto de audicion
conductivo secundario a los mlltiples episodios de otitis
media. La causa principal son las deformidades en el conducto
auditivo externo, aunque las alteraciones inmunitarias
podrian jugar un papel (24). Ademas, se han detectado en la
audiometria dos patrones de pérdida auditiva neurosensorial,
con dips a media y alta frecuencia. También existen
transtornos en otras pruebas objetivas como los potenciales
evocados auditivos (24, 25, 26). La sordera neurosensorial
progresiva esta descrita en mujeres con ST desde la infancia,
y aumenta con la edad. Mas del 60% de las mujeres con ST
sufren alteraciones auditivas a los 35 afios, y aunque la causa
se desconoce, se sabe que existen receptores estrogénicos
en el oido medio (2, 27).

Ademas, se postula que pueden existir otras alteraciones
neurosensoriales en la olfatometria y la gustometria. De
nuevo, debido a la afectacion neurosensorial a edades
tempranas, una evaluacion auditiva deberia de ser rutinaria
en el seguimiento de estas pacientes.

OTRAS ALTERACIONES

Las anomalias congénitas renales son hasta 9 veces mas
frecuentes en el ST, entre las que destacan las aplasias,
duplicaciones o el rifidn en herradura. Esto justificaria
la realizacion de una ecografia renal en el momento del
diagndstico, juntamente con la ecocardiografia mencionada
anteriormente.

A nivel cognitivo, las pacientes con ST poseen, en general,
un coeficiente intelectual normal. Sin embargo, se han
descrito ciertas deficiencias en areas especificas, como
el procesamiento espacio-visual, la coordinacién motora y
algunas habilidades perceptuales (3). De nuevo, la severidad
del deterioro cognitivo vuelve a relacionarse con el cariotipo,
siento mas pronunciado en las pacientes con monosomias
45X que en los mosaicismos.

Finalmente, las pacientes con ST tienen rasgos de
personalidad caracteristicos, con mas dificultades en las
relaciones de amistad y pareja. En parte, esto puede ser
debido a la poca autoestima provocada por una estatura baja
y un desarrollo sexual incompleto.

CONCLUSIONES

Las mujeres con ST tienen un riesgo aumentado de padecer
diversos problemas de salud, desde la infancia a la edad
adulta.

Tras el diagnéstico, la mayoria de veces temprano, se deberia
garantizar un seguimiento por pediatras especializados,
realizando un despistaje de malformaciones congénitas y
alteraciones metabdlicas y autoinmunes. Asi, ademas de la
determinacioén del cariotipo, se recomienda la realizacion de
una ecografia renal y pélvica, ecocardiografia y determinacion
de anticuperos antitiroideos. Es necesario el conociemiento
de los protocolos de tratamiento con GH y estrogenoterapia,
para garantizar un correcto desarrollo sexual y la maxima
altura posible.
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Debido a la aparicion de transtornos durante la edad
adulta, tales como malformaciones cardiacas adquiridas o
alteraciones metabdlicas, autoinmunes o neurosensoriales,
estas pacientes deberian derivarse a unidades de
endocrinologia ginecolégica especializadas. Esta justificado
un seguimiento especializado multidisciplinario durante la
edad adulta, que asegure un cribado y manejo correcto de
las alteraciones asociadas a los hipogonadismos, asi como
una terapia hormonal adaptada a las necesidades de cada
paciente, asi como consejo sexual y reproductivo (Tabla 2).

Visita inicial
Peso, perimetro abdominal, altura
Estadios de Tanner
Tension arterial
Perfil hepatico, perfil hidrocarbonato (glucosa e insulina en ayunas),
hemograma, perfil lipidico completo
Perfil tiroideo (TSH, T4). Anticuerpos antitiroideos
Cariotipo
Ecocardiografia, ecografia renal, ecografia ginecolégica.
Densitometria 6sea
Audiometria
Controles anuales
Peso, perimetro abdominal
Tension arterial
Perfil hepatico, perfil hidrocarbonato (glucosa e insulina en ayunas),
hemograma, perfil lipidico completo.
Perfil tiroideo (TSH, T4)
Controles cada 3-5 afios
Anticuerpos antitiroideos
Densitometria 6sea
Audiometria
Ecocardiograma
Ecografia ginecologica

Tabla 2. Propuesta de seguimiento e las pacientes con Sindrome de
Turner en la edad adulta.
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