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ABSTRACT

Turner syndrome is a rare disease with a global prevalence of 64 per 100 000 live births, due to the total or
partial loss of a sex chromosome of the 45X pair, mosaic karyotype. It is associated with multiple complications
such as hypothyroidism, growth hormone deficiency and other endocrine disorders.

Case presentation: female patient, 27 years old, who since childhood presented severe growth problems,
in addition to psychomotor problems; with the passage of time there was no improvement in her height for
age, so a genetic disorder was suspected. At 9 years of age, a genetic karyotype test was performed and the
diagnosis of Turner Syndrome was confirmed. To this diagnosis was added: hypothyroidism, hypogonadism
and osteopenia of the hip and spine. Therefore, her treatment was mainly based on hormone replacement
therapy with estrogen and progesterone derivatives, such as estradiol and medroxyprogesterone acetate
until she was 16 years old; in addition to growth hormone. Over the years her clinical picture improved
significantly, especially in her growth, reaching her final height of 1,49 cm.

Conclusion: currently the patient remains stable with a lucid neurological condition, continues with her
hormone replacement therapy for hypothyroidism and osteopenia.

Key words: Human Genetics; Turner Syndrome; Hypothyroidism; Hypogonadism.
RESUMEN

El sindrome de Turner es una enfermedad rara posee una prevalencia global entre 64 por cada 100 000
nacidos vivos, debido a la pérdida total o parcial de un cromosoma sexual del par 45X, cariotipo en mosaico.
Se asocia con multiples complicaciones como, hipotiroidismo, déficit de hormona de crecimiento y otros
trastornos endocrinos.

Presentacion del caso: paciente femenina, de 27 anos de edad, quien desde su nifiez present6é problemas
severos en su crecimiento, ademas de problemas psicomotrices; con el paso del tiempo no tenia mejoria
en su talla para la edad, por lo que se sospechd de un trastorno genético. A los 9 aios de edad se le realizo
un examen de cariotipo genético y se confirmé el diagnostico de Sindrome de Turner. A este diagnostico
se sumo: Hipotiroidismo, hipogonadismo y osteopenia de cadera y columna. Por lo cual su tratamiento
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se sostuvo fundamentalmente en terapia de reemplazo hormonal a base de derivados de estrégenos y
progesterona, como estradiol y acetato de medroxiprogesterona hasta los 16 afios de edad; ademas de
hormona del crecimiento. Con el paso de los afios su cuadro clinico mejoro significativamente en especial en
su crecimiento, alcanzando su talla final de 1,49 cm.

Conclusion: actualmente la paciente se mantiene estable de su sindrome con una condicion neurolégica
licida, continua con su terapia de reemplazo hormonal; para el hipotiroidismo y osteopenia.

Palabras clave: Genética Humana; Sindrome De Turner; Hipotiroidismo; Hipogonadismo.

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST), es una enfermedad rara que se asocia con la pérdida total o parcial de un
cromosoma sexual X, par (45X), presente en cariotipos en mosaico.” Su morbimortalidad incrementa
significativamente en comparacion con la poblacion comdn y por lo general se debe a un diagnostico tardio.®

La prevalencia global de esta patologia oscila entre 64 por 100 000 nacidos vivos y las regiones que han
reportado mayor nimero de casos son Canada, Japoén, Rusia y Dinamarca, sin embargo, otros paises como
Gran Bretana o Suecia han descrito solamente una tasa de 5 a 17 casos por cada 100 000 habitantes.® En
Ecuador estudios actuales han estimado cifras relativamente bajas en cuanto a pacientes diagnosticados de
la enfermedad, no obstante un analisis multiinstitucional sobre diagnéstico genético demostré un 60,50 % de
alteraciones genéticas compatibles con ST en 28 806 cariotipos.®

En cuanto a su patogenia, al denominarse una enfermedad multisistémica es poco conocida, y multiples
estudios demuestran su alteracion en el gen 45X; asi como, una relacion estrecha entre la aparicion del gen
Homeobox con la baja estatura, anomalias musculoesqueléticas y trastornos neuroendocrinos. Por otra parte,
la presencia de genes patogenos como: TIMP3 y TIMP1 pueden estar implicados en la mayoria de anormalidades
cardiacas congénitas.

Las manifestaciones clinicas se presentan con una variedad de estigmas clinicos, entre las mas comunes
se describen los trastornos endocrinos, como: Tiroiditis de Hashimoto, baja estatura o cretinismo, disgenesia
ovarica, hipopituitarismo, hipogonadismo, alteraciones congénitas y diabetes Mellitus Tipo II.(" Ademas puede
presentar intolerancia a la glucosa e hiperinsulinismo. >

El diagnostico en la actualidad aun resulta ser un reto clinico, a pesar de contar con un sin nimero de
métodos avanzados, a pesar de ello, existe una cifra minima de casos en los cuales se ha podido diagnosticar
esta enfermedad durante la vida intrauterina, después de su nacimiento o por medio de estudios de cribado
neonatal ©. Una de las pruebas consideradas como el Gold estandar para el diagnéstico es el uso de FISH en
donde se analiza al cariotipo, no obstante en los casos en donde no se logre utilizar esta prueba se debe tomar
en cuenta la presencia de rasgos clinicos y manifestaciones tipicas del ST.©®

El tratamiento resulta complejo y es de manejo multidisciplinario, pero en términos generales se puede
mencionar que la terapia de reemplazo hormonal es altamente eficaz para el control de la patologia y sobre todo
de las complicaciones secundarias.® La administracion temprana de hormona de crecimiento (rhGH) reduce
significativamente las tasas de baja estatura, asi mismo el reemplazo de estrogenos (estradiol, norgestrel o
levonorgestrel) previene el cierre temprano de las epifisis.©

Una recomendacién importante en estos pacientes es iniciar con la administracion de estrogenos a partir de
los 11 a 12 anos, con el objetivo de lograr un 6ptimo desarrollo de los caracteres sexuales y de las funciones
sistémicas que desempenan fisiologicamente estas hormonas. El uso del 17-B8 estradiol transdérmico (TDE)
actualmente es la forma de administracion de eleccion y que ha demostrado mejor eficacia.” Otras pautas del
manejo clinico son la administracion especifica de medicamentos para cada manifestacion o complicacion que
se presenten en el desarrollo y crecimiento del paciente.?”

Las complicaciones mas comunes de la enfermedad son la aparicion de hipotiroidismo que generalmente
se relacionan en mas del 90 % de los casos con Tiroiditis de Hashimoto, estudios recientes han reportado
una prevalencia del 38,6 % al 67,5 %.® Es por esa razon, que resulta fundamental la deteccion temprana de
alteraciones de la tiroides mediante un cribado 6ptimo entre los nifos diagnosticados con sindrome de Turner
para garantizar un tratamiento eficaz.®

En las primeras etapas, el hipotiroidismo puede pasar desapercibido y en la mayoria de ocasiones el
diagnostico se hace en la fase subclinica de la enfermedad, resultando ser un factor de riesgo grave que
condiciona a mayores alteraciones metabolicas y propias del desarrollo, ademas de eventos cardiovasculares y
neurologicos como discapacidad intelectual.®

Por uUltimo el déficit de hormona de crecimiento, es el principal factor de la baja estatura en pacientes
con ST, por ello, la terapia de reemplazo hormonal ayuda al desarrollo de los nifios asi como la formacion
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morfologica de los 6rganos y sistemas; a pesar de esto, la eficacia es distinta entre un paciente y otro, por tal
motivo entre mas temprano se inicie mejores resultados tendra el nino/a.(®

El objetivo de este estudio es describir al hipotiroidismo y déficit de la hormona de crecimiento como
complicacion del Sindrome de Turner, ademas de una revision de la literatura actualizada.

EXPOSICION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente femenina de 27 afnos de edad, quien es la cuarta hija de cuatro
hermanos, su hermana mayor de 43 afos padece de Lupus Eritematoso Sistémico y sus otros hermanos no
presentan ninguna patologia.

Desde su ninez la paciente presenté multiples problemas en su desarrollo psicomotor y crecimiento, una de
las principales alteraciones fue el retraso en su talla segln los percentiles para su edad. Con el paso del tiempo
no existia mejoria alguna, por lo cual los padres buscaron asesoria profesional y controles médicos de rutina.

A los 9 anos de edad aproximadamente, y con fecha, 21 de agosto del ano 2006 acude con sus padres al
Hospital Monte Sinai de la ciudad de Cuenca, Ecuador, donde se confirma el diagnéstico de Sindrome de Turner,
después de un reporte de estudio de laboratorio descrito como (la ausencia de un cromosoma del grupo C, que
con técnicas de bandeo G corresponde al cromosoma X).
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ESTUDIO CITOGENETICO
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COMENTARIO: En todas las metafases analizadas se ha detectado la ausencia de un
cromosoma del grupo C, que con técnicas de bandeo G, corresponde al cromosoma X,
( Sindrome de Turner). |

Figura 1. Resultado del estudio citogenético, analizado en 20 metafases con técnicas convencionales y bandeo G

Posterior al diagndstico de ST, la paciente por su baja estatura recibi6 terapia de reemplazo hormonal, la
cual continua, junto con hormona de crecimiento (rhGH), la cual recibié hasta los 16 aflos de edad, por motivos
economicos.

También presento hipogonadismo, para lo cual recibe Estradiol 3,9 mg en forma de parches transdérmicos
hormonales, aplicados dos veces a la semana, en region pélvica a nivel infraumbilical. Se prescribi6 ademas,
Acetato de medroxiprogesterona 5 mg 1 tableta desde el dia 18 del ciclo menstrual, durante 10 dias consecutivos
cada mes. Con el objetivo de alcanzar un desarrollo dptimo de los caracteres sexuales secundarios; asi como
su ciclo menstrual.

En el mismo afo, después de otros examenes generales de rutina, como biometria hematica, quimica
sanguinea, entre otros, se solicita perfil tiroideo (TSH, T3 y T4 en su fraccion libre), que al encontrarse alterado
se diagnostica de hipotiroidismo, iniciando inmediatamente terapia con Levotiroxina de 36 microgramos cada
dia.

Sin embargo, durante los afios 2012 a 2018 la paciente presentd otras manifestaciones compatibles con
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trastornos endocrinos, en primera instancia fue evidente la presencia de un cuello corto con pliegues y una
linea de implantacion capilar baja, pero parecia no presentar otras complicaciones.

Entre el afo 2021 y 2022, la aparicion repentina de intolerancia al frio, aumento abrupto de inexplicable de
peso, pérdida de cabello, piel seca entre otras manifestaciones orientaron a una exacerbacion, hipotiroidismo,
por lo que los médicos tratantes deciden realizar un nuevo perfil tiroideo y un estudio de imagen para valorar
la funcionalidad de la glandula, donde se reportaron los siguientes resultados.

m LG[)O]'G(()l'fOS Direccion: Edificio Paseo del Puente Planta Baja Oficina: 08
Av, _12 tle_‘AmI y Av José Peralta Esq, Tel

P ]

Nombre: Cédigo:
EXAMEN DE HORMONAS

T3 Libre 11 pg/mL 15-48

T4 Libre 0.2 pg/mL 0.8-20

TSH 6.7 pg/mL 0.4-4
Prolactina 21 ng/mL HOMBRES (2.5-17)

MUJERES (1.9-25)
Figura 2. Resultado de examenes de laboratorio mediante analisis de perfil tiroideo donde se diagnéstica de

hipotiroidismo no controlado, debido a su sintomatologia
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Figura 3. Ecografia tiroidea, donde se valora morfologia de la glandula y estructuras subyacentes

Se realizd estudio de imagen solicitado con transductor multifrecuencia lineal de 7 MHz en tiempo real
encontrandose: Piel y tejido subcutaneo de caracteristicas morfologicas dentro de la normalidad, l6bulos
tiroideos e istmo de morfologia y situacion anatomica dentro de la normalidad.

En el parénquima se aprecia ligera hipo ecogenicidad, con tractos fibrosos, ademas de aumento del
tamano de la glandula, sin identificarse imagenes nodulares o quisticas, los diametros mayores fueron de
aproximadamente 24,1 x 23,8 x 45,1 mm, para el l6bulo derecho, y de aproximadamente 22,3 x 22,7 x 45,6 mm
para el lobulo izquierdo, con un espesor de 7,2 mm en el istmo. En la vasculatura y estructuras musculares de
la region no se evidencio ninguna alteracion susceptible a la exploracion.

Posterior a los resultados de laboratorio e imagenes se decide incrementar la dosis de Levotiroxina a 100
microgramos cada dia. Se realiz6 examenes de control a las 3 semanas obteniendo el control de sus hormonas
en parametros dentro de la normalidad.

Por otra parte, debido a sus alteraciones endocrinas multiples se solicitd también densitometria 6sea de
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cadera, por dolor referido por la paciente encontrando los siguientes resultados.

Informacién de la exploracion:

Tipo exploracion: f Cadera derecha
Anilisis: )

Cadera
Operador:
Modelo:  Discovery Wi (S/N 84741)
Comentario:

Resumen de resultados DEXA:

R TR TR
Cuello 5.63 347  0.616 22 1]
Trocénter  1.76 126 0715 0.1 02
Inter 2665 2551 0.957 S 0.9
126 x 10 Total 34.04 30.23 0.888 0.6 04
SRS deWard  1.09 0.57 0521 -1.7 -1.7

1.0 % de CV de DMO total
Clasificacién de la OMS: Osteopenia
Riesgo de fractura: Con aumento

Cuello

\m"\.m

T-score

DMO

Comentario:
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Edad

Riesgo de fractura
[ Sin aumento [J Con aumento @ Ata
I-score vs. Hispana Mujer; Z-score vs. Hispana Mujer. Fuente:NHANES

Figura 4. Densitometria dsea de cadera, donde se diagnostico de osteopenia

La osteopenia que presentd la paciente se atribuyd directamente a su enfermedad de hipotiroidismo e
hipogonadismo, que provocan déficit hormonal sobre todo de estrogenos que resultan un factor protector para
esta patologia.

Actualmente la paciente se mantiene con medicacion para el control del hipotiroidismo con Levotiroxina
de 100 microgramos, para el hipogonadismo recibe terapia de reemplazo hormonal con, Estradiol 3,9 mg,
parches hormonales dos por semana; acetato de medroxiprogesterona 5 mg 1 tableta desde el dia 18 del ciclo
menstrual, durante 10 dias consecutivos.

Al momento la paciente se mantiene estable con su patologia crdnica, cabe destacar que durante todo el
proceso de su enfermedad la paciente ha mantenido una condicién neurologica lucida estable, ha logrado una
educacion de tercer nivel, actualmente es estimuladora temprana y ejerce su profesion en un centro privado.

DISCUSION
EL ST se caracteriza por una gran variabilidad fenotipica que va desde su forma clasica con nifias con retraso

puberal y del crecimiento, asi como, aquellas con pocos signos dismorficos que son casi indistinguibles de la
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poblacion general, de Marqui ", menciona que uno de los principales signos clinicos de esta enfermedad es la
baja estatura presente en el 97 % al 100 % de las pacientes evaluadas siendo su Unico tratamiento la terapia de
reemplazo hormonal rhGH dando buenos resultados en las pacientes que se los administra.

El desarrollo de hipotiroidismo en el ST, que generalmente es de caracter autoinmune puede provocar otras
alteraciones sistémicas, entre las mas descritas actualmente estan las alteraciones neurolégicas. Chelikani V
et al."? reportaron un caso de una paciente joven con diagndstico de ST que desarrollé una encefalopatia de
Hashimoto, que se debe a una exposicion prolongada y no controlada del hipotiroidismo, que puede causar
alteracion aguda del estado mental y confundir muchas veces el diagndstico con un accidente cerebrovascular.

Otros estudios también han descrito casos de convulsiones hasta en un 66 %, deterioro lento y progresivo de
la memoria en un 17 %, mioclonias 38 % y trastornos compatibles con sintomas neuropsiquiatricos hasta un 36
% de los casos. " Con relacion a la insuficiencia ovarica y otras complicaciones de los caracteres femeninos en
las nifas, un estudio menciona la extraccion de ovocitos con el fin de conservar la fertilidad, sin embargo, no
esta aln del todo claro, debido a que en la mayoria de casos es necesario la terapia de reemplazo hormonal.

En general, el abordaje optimo de esta patologia comprende la terapia de reemplazo hormonal y el
tratamiento de todas las complicaciones, debido a que en algunos casos se ha logrado conservar una actividad
fisiologica hormonal casi normal en pacientes ya diagnosticados.¥ En otro estudio retrospectivo en donde se
aplico a 17 nifas el tratamiento con rhGH se observd una respuesta favorable teniendo una ganancia de talla
respecto a su edad, con un buen prondstico de crecimiento.

Con respecto al tratamiento del hipogonadismo Garcia E et al.(™ sugieren que esté se divida en dos fases:
La induccioén puberal y la postpuberal; la primera se recomienda que inicie a partir de los 11 afnos, con dosis
bajas y progresivas de estrogenos, siendo los mas utilizados el estradiol en forma de parches transdérmicos,
mientras que la segunda fase, se debe de tratar de imitar lo mejor posible a la pubertad femenina normal, para
que exista un adecuado desarrollo de los caracteres sexuales.

Shankar R et al.(® en su estudio sobre nifas con ST, compararon el tratamiento oral con el transdérmica y
sus resultados y demostraron que la via de eleccion para la terapia hormonal es la transdérmica porque esta
evita el efecto de primer paso en el higado y tiene una mejor biodisponibilidad, por lo que se considera una
simulacion fisioldgica con mejores resultados.

Asi mismo, otra investigacion afirma que los esteroides no se deben prolongar mas de los 50 anos de
edad; puesto que al extender su uso puede aumentar el riesgo cardiovascular y de cancer de mama."” Por las
complicaciones graves del ST, es esencial el reconocimiento y el diagnéstico temprano, sobre todo buscando
factores de riesgo que puedan orientar a la presencia de la enfermedad, esto disminuira la tasa de tratamiento
fallido y alteraciones incompatibles con la vida.

CONCLUSIONES

El sindrome de Turner es una patologia que afecta al cromosoma X especificamente al par 45X, dicho
padecimiento se debe a una anomalia genética mas no a un trastorno hereditario, en donde se manifiesta de
distintas maneras siendo las mas comunes la talla baja, hipogonadismo e hipotiroidismo, cada uno de estos
trastornos endocrinoldgicos afectan en el desarrollo normal de la persona que lo padece.

Por tal razon, el diagndstico temprano de esta enfermedad es esencial, debido a los dafos hormonales
sobre el neurodesarrollo y crecimiento, que generan sus complicaciones; por tanto, el inicio temprano de la
terapia de reemplazo hormonal, asi como, el manejo de las complicaciones en la tiroides mejora su pronostico
y calidad de vida.

En la paciente de este caso, el diagndstico fue temprano, aproximadamente a los 9 afos de edad, por tal
motivo la administracion temprana de terapia de reemplazo hormonal y otros tratamientos dirigidos para cada
complicacion que padece ha permitido un desarrollo fisiologico aceptable, sin alteraciones cognitivas, que le
permiten llevar una buena calidad de vida e intelecto, alcanzado una educacion de tercer nivel la misma que
ejerce en la actualidad.
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