Notas clinicas

DIAGNOSIS OF TURNER SYNDROME
IN ADULTHOOD: A CASE REPORT
AND LITERATURE REVIEW

Turner syndrome usually presents with
primary amenorrhea resulting from
gonadal dysgenesis. However, 5-10% of
patients with 45,X karyotype and 15-20% of
those with mosaicisms have some degree
of breast development and irregular
menses, with premature ovarian failure
(POF). We present the case of a patient
with Turner syndrome (characteristic
phenotypic traits and 46,XX/45,X
karyotype) who developed secondary
amenorrhea at the age of 44 years.

Key words: Turner’s syndrome. Premature ovarian
failure. Gonadal dysgenesis.
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El sindrome de Turner se manifiesta en la mayoria de las pacientes como
insuficiencia ovarica primaria por disgenesia gonadal. Sin embargo, en el
5-10% de los casos con cariotipo 45,X y en el 15-20% de los mosaicismos
hay cierto grado de desarrollo mamario y ciclos irregulares con fallo
ovarico precoz. Presentamos el caso de una paciente con sindrome de
Turner (fenotipo caracteristico y cariotipo 46,XX/45,X) que ha presentado
menstruaciones hasta los 44 anos.

Palabras clave: Sindrome de Turner. Fallo ovarico precoz. Disgenesia gonadal.

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) consiste en la ausencia total o par-
cial de uno de los 2 cromosomas X. Es el defecto cromosémico
mds frecuente en humanos que ocurre en el 1,5% de las concep-
ciones, el 10% de los abortos espontdneos y en 1/2.500 recién na-
cidas vivas'. Las caracteristicas clinicas incluyen linfedema con-
génito, talla baja, hipogonadismo primario que sucede antes o
después de la pubertad (disgenesia gonadal), enfermedades autoin-
munitarias como hipotiroidismo primario y defectos morfolégicos
especificos del desarrollo facial y de los sistemas cardiovascular,
uroldgico y 6seo??. Asi, la paciente que comentamos presenta un
fenotipo caracteristico, hipotiroidismo, osteoporosis, quistes rena-
les, hipoacusia neurosensorial e hipertransaminasemia.

CASO CLiNICO

Mujer de 46 afios remitida a las consultas de endocrinologia para se-
guimiento de hipotiroidismo primario autoinmunitario. En sus anteceden-
tes personales destacaba peso bajo al nacimiento (1,5 kg), infancia nor-
mal salvo retraso estatural que no se estudi6. Tuvo la menarquia
espontdneamente a los 13 afios y mantuvo reglas espontdneamente cada
2-3 meses hasta los 44 aflos, momento en que inicié la menopausia. En la
exploracion fisica destacaban: peso, 36,8 kg; talla, 134 cm; indice de
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Fig. 1. Cariotipo de la paciente.

masa corporal, 20,4; braza, 135 cm; PA, 125/80 mmHg en
ambos brazos, facies asimétrica con implantacién baja del
cabello y las orejas, cubitus valgo, acortamiento del cuarto
metacarpiano, nevos en espalda y mamas normales. El cue-
llo se palpaba sin alteraciones. La auscultacién cardiopul-
monar y la exploracién abdominal no mostraron hallazgos
significativos. Ante estos datos exploratorios se solicitaron
nuevas pruebas analiticas: hemograma, normal; bioquimica
con los siguientes resultados: glucemia, 92 mg/dl; insulina,
3,5 pU/ml; creatinina, 0,7 mg/dl; Na, 143 mEq/l; K, 4,9
mEq/l; Ca, 10,2 mg/dl; P, 3,1 mmol/l; GOT, 42 U/l; GPT,
53 U/l; GGT, 114 U/l; FA, 89 U/l; LDH, 480 U/l; coleste-
rol, 165 mg/dl; triglicéridos, 80 mg/dl; T4, 1,8 ng/dl; TSH,
1,4 pU/ml (en tratamiento con levotiroxina 100 pg diarios);
anticuerpos antiperoxidasa, 1.018 U/ml; anticuerpos antiti-
roglobulina, 181 U/ml; IGF-1, 212 ng/ml; PRL, 6,2 ng/ml;
FSH, 64 mU/ml; LH, 29 mU/ml; estradiol, 15 pg/ml. Desta-
caban hipertransaminasemia leve, autoinmunidad tiroidea y
elevacién de FSH y LH. Se realiz6 un cariotipo que confir-
mo un sindrome de Turner tipo mosaico puesto que el 64%
de las células analizadas mostraba 46 cromosomas con for-
mula sexual XX y el 36% restante, 45 cromosomas; habia
una monosomia del cromosoma X (fig. 1). Con este diag-
ndstico se solicité un ecocardiograma que resultd normal,
una densitometria que mostraba osteoporosis con T-score
-3,03 en la columna lumbar y -3,8 en el fémur, una ecogra-
fia abdominopelviana donde se objetivaban quistes renales
simples en el rifién izquierdo; el higado, la vesicula y la via
biliar eran normales y el ttero, de tamafio normal en una
mujer posmenopdusica sin que se identificasen los ovarios.
También se efectudé una audiometria cuyo resultado fue hi-
poacusia neurosensorial bilateral. Respecto a la hipertransa-
minasemia, se remitio al servicio de digestivo que descartd
causas secundarias (alcohol, virus y hemocromatosis) y se
atribuyd esta alteracién al propio sindrome de Turner. Ac-
tualmente se encuentra en tratamiento con levotiroxina,
alendronato, calcio y vitamina D y en seguimiento en nues-
tras consultas; periddicamente se realiza bioquimica com-
pleta, pruebas de funcién tiroidea, densitometria, ecografia
abdominal y ecocardiograma segtin nuestro protocolo de se-
guimiento de mujeres adultas con ST (tabla 1).

DISCUSION

El ST consiste en la ausencia total o parcial de uno
de los 2 cromosomas X cuya presentacion clinica va-
ria con la edad y el genotipo®*.

TABLA 1. Protocolo de seguimiento de la mujer
adulta con sindrome de Turner"

Frecuencia Seguimiento

Examen fisico

Perfil hepatico, renal, glucemia basal
Perfil tiroideo, anticuerpos antitiroideos
Gonadotropinas y funcién ovdrica
Cariotipo

Densitometria

Ecocardiograma

Ecografia renal y pelviana
Valoracién auditiva

Problemas psicosociales

Examen fisico

Perfil hepatico, renal, glucemia basal
Perfil tiroideo

Funcién ovdrica

Problemas psicosociales
Densitometria

Ecocardiograma

Ecografia renal y pelviana

Al diagnéstico

Anual

Cada 3-5 afios

Aproximadamente el 50% de los casos se debe a una
monosomia X (45,X). El 30% presenta alteraciones es-
tructurales del cromosoma X (deleciones, traslocacio-
nes o anillos)’. Otra anomalia genética es el mosaicis-
mo (46,XX/45,X) que se suele asociar a rasgos
clinicos menos evidentes y menor afeccién de la fun-
cién ovdrica® como sucede en el caso que presentamos.

En el 10-25% de las recién nacidas con ST aparece
linfedema de manos y pies, pterigium colli y exceso
de piel en el cuello. En la infancia, es caracteristica la
presentacion de un soplo cardiaco debido a coartacién
de aorta, estenosis adrtica valvular o valvula adrtica
bicuspide. Ademas, desde el periodo de la infancia a
la adolescencia es muy comun la talla baja, motivo
por el que en toda nifia con retraso estatural debe con-
siderarse el diagnéstico diferencial de ST. Durante la
pubertad son frecuentes el retraso puberal, con escaso
desarrollo mamario y/o amenorrea primaria. En la
edad adulta se debe descartar el ST ante mujeres con
talla corta, infertilidad o irregularidades menstrua-
les®’. Rara vez se diagnostica el ST en la tercera y
cuarta décadas de la vida, porque aunque pueden pre-
sentar menstruaciones, éstas suelen ser en numero es-
caso hasta que se agotan los foliculos ovaricos.

Por tanto, los hallazgos clinicos en el ST son muy
variables; los mds frecuentes son talla baja y fallo go-
nadal®’. La talla baja se presenta en el 100% de los ca-
sos con retraso del crecimiento de origen multifacto-
rial (genético, hipoestrogenismo, haploinsuficiencia
del gen SHOX cuya funcidén en el cartilago de creci-
miento no es todavia bien conocida). Destaca que no
se estudiara a la paciente que comentamos en el perio-
do de la adolescencia para descartar etiologias mads
comunes de talla baja, como el retraso constitucional
del crecimiento o talla baja familiar.

La alteracidon ovdrica del ST (disgenesia ovdrica)
comprende desde la ausencia total de ovarios, que se
sustituyen por cintillas de tejido conjuntivo, a la hipo-
plasia ovdrica con algunos foliculos secundarios. Esto
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guarda relacién con la infrecuente aparicién de menar-
quia y un periodo variable de menstruaciones de 9
afios de media, con el riesgo en su evolucidn de causar
un fallo ovdrico precoz, generalmente antes de los 30
afios. Unicamente un 1-2% de las pacientes con ST
pueden tener fertilidad normal y embarazos naturales,
pero en los casos que se producen se asocian con ma-
yor frecuencia a abortos y malformaciones congénitas.
Por tanto, algunas pacientes, generalmente con cario-
tipo mosaico 46,XX/45,X, pueden presentar cierto de-
sarrollo mamario y ciclos menstruales con menopau-
sia precoz®, como el caso que comentamos.

Otras caracteristicas clinicas que aparecen con me-
nos frecuencia, pero que siempre debemos considerar
en la valoracién de las pacientes con ST, son: anomali-
as osteomusculares®’, como osteoporosis, cortedad de
segmento inferior y del cuello, térax en escudo, au-
mento de distancia intermamilar, cibito valgo, acorta-
miento de los metacarpianos y paladar ojival; cardio-
vasculares®®, como coartaciéon de aorta, vdlvula de
aorta bicuspide e hipertension arterial; renales®®, como
riiién en herradura. Entre los problemas gastrointesti-
nales destacan la enfermedad inflamatoria intestinal y
la alteracién hepatica. La obstruccién del drenaje lin-
fatico puede manifestarse como pterigium colli y ede-
ma de manos y pies. No son infrecuentes las alteracio-
nes auditivas, como hipoacusia neurosensorial. Son
tipicos los trastornos endocrinometabdlicos, como la
enfermedad tiroidea autoinmunitaria con o sin hipoti-
roidismo y la intolerancia a hidratos de carbono!°.

Aunque los rasgos anteriormente mencionados pue-
den indicar el sindrome de Turner, es imprescindible
realizar un cariotipo para confirmar el diagndstico!'.

En la paciente que comentamos, nos planteamos el
diagnéstico diferencial con la ooforitis autoinmunita-
ria, puesto que ademds presentaba otra enfermedad de
etiologia autoinmunitaria: hipotiroidismo. Sin embar-
go, el fenotipo tan caracteristico nos permitié decan-
tarnos por el sindrome de Turner.
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En conclusion, el ST debe considerarse entre las di-
ferentes etiologias de fallo ovérico precoz indepen-
dientemente de la edad de la paciente. Las pacientes
con este sindrome precisan un seguimiento protocoli-
zado con abordaje multidisciplinario. En nuestro ser-
vicio, hemos realizado un protocolo'® de manejo del
ST en la mujer adulta que se resume en la tabla 1 y es
el que aplicamos en el caso que presentamos.
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