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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Turner se diagnostica mediante la combinacion de ciertas caracte-
Turner; risticas fenotipicas con la ausencia de un cromosoma x. Esta ausencia puede ser total o parcial,
Isocromosoma; como la que tiene lugar en los isocromosomas x. Las consecuencias fenotipicas de estos depen-
Cariotipo den de 2 factores: la naturaleza de los genes que se han perdido y el porcentaje de células 45,

x en los mosaicismos.

La clinica cambia en funcion del patron citogenético, prevaleciendo la talla baja como mani-
festacion fenotipica, ya que radica en la haploinsuficiencia del gen SHOX en el brazo corto del
cromosoma x. Asi, cuando existen isocromosomas de los brazos largos, la talla baja siempre
esta presente. Sin embargo, los rasgos tipicos pueden estar ausentes, conllevando retraso diag-
nostico. Este hecho se da en nuestras pacientes, y a causa de ello se beneficiaran en menor
medida del tratamiento con GH.
© 2014 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS x Isochromosomes: Delayed diagnosis of Turner’s syndrome

Turner;

Isochromosome; Abstract Turner syndrome is diagnosed by the combination of certain phenotypic characte-
Karyotype ristics with the absence of one of the x chromosome. This absence may be total or partial, as

occurs in isochromosomes Xq. The phenotypic consequences of these depend on two factors:
the characteristics of the lost genes and the percentage of cells 45, x in mosaicisms.

The clinical features also change with the cytogenetic pattern. Short stature is the most
common phenotypic manifestation, as it is due to the haploinsufficiency of the SHOX gene on
the short arm of x chromosomes. Thus, when there is isochromosomes on the long arms, short
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stature is always present. However, the typical features of this syndrome could be absent, and
the diagnosis can be delayed. This occurred in our patients, who will not be able to obtain
optimum benefits with growth hormone treatment.

© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El sindrome de Turner se diagnostica mediante la combina-
cion de ciertas caracteristicas fenotipicas con la ausencia
de un cromosoma x, que puede ser parcial como la que
tiene lugar en los isocromosomas x. Es la isocromosomopatia
mas frecuente en el ser humano, por lo que el cariotipo en
sangre periférica debe ser uno de los primeros pasos en el
diagnéstico.

La clinica puede variar en funcion del patréon citoge-
nético, prevaleciendo la talla baja como manifestacion
fenotipica mas frecuente, normalmente con despropor-
cion entre el hemicuerpo superior e inferior. Otras son las
manifestaciones derivadas del hipogonadismo primario, que
aparecen en la etapa puberal. Sin embargo rasgos tipicos
pueden estar ausentes, conllevando en ocasiones un retraso
en el diagnéstico.

Presentamos 2 casos de diagnostico tardio de sindrome de
Turner dadas las escasas manifestaciones fenotipicas, ambos
con diagnostico citogenético de isocromosoma x.

Caso 1

Nifia de 10 anos y 5 meses derivada por su médico de zona
a consultas de endocrinologia pediatrica para valoracion de
talla baja e inicio de boton mamario bilateral. Es nacida en
Espafa, hija de padre espanol y madre ecuatoriana, con talla
genética final de 163,2 cm & 5cm (p50, DE: -0,11 Carrascosa
et al., 2010). Presenta estancamiento ponderal desde los
8 anos, con crecimiento progresivo pero enlentecido desde
los 3 afos.

Present6 un peso al nacer de 2.700g (p90, DE: 1,16),
y talla 47cm (p75, DE: 0,79) a la edad gestacional de
35 semanas, con oligoamnios aunque sin otras complicacio-
nes perinatales. Presenta un desarrollo psicomotor normal,
sin retraso mental.

En consulta de endocrinologia se determina, a una edad
de 10 anos y 5 meses, talla de 124,8cm (p<1, DE: -2,69)
y peso de 33,7kg (p25, DE: -0,55), con velocidad de cre-
cimiento en el Gltimo afo de 3cm/aho (p<1, DE: -2,51
Ferrandez et al."). Presenta fenotipo normal, con Tanner 2,
telarquia 2, pubarquia 1y sin axilarquia.

Los resultados de las pruebas complementarias muestran
discreta policitemia: hemoglobina de 15,2g/dl, hematies
5,34 x 10e6 pl, y hematocrito 46,2% con volumen corpuscu-
lar normal (86,4 fl). El estudio bioquimico de funcién hepa-
torrenal, glucidico o lipidico no muestra alteraciones. El
estudio hormonal evidencia funcion tiroidea normal (T4L:
1,30ng/dl, TSH: 2,2mUl/ml), y patron de gonadotropinas
con LH de 6,3mUl/ml, FSH de 33,8 mUl/ml y estradiol de

22 pg/ml. Asimismo se solicita GH basal de 0,6 ng/ml con
pico tras estimulacion con clonidina de 10,1 ng/dly un valor
de IGF-1 de 156,5ng/ml (> p10). La edad 6sea no muestra
alteraciones respecto a la edad cronoldgica (10 anos).

Se solicita cariotipo (fig. 1), donde en todas las metafa-
ses estudiadas se observan 46 cromosomas, objetivandose
la presencia de una alteracion estructural consistente en un
isocromosoma de los brazos largos de uno de los cromosomas
X, siendo una variante de sindrome de Turner.

El resto de exdmenes complementarios realizados des-
cartan malformaciones renales (ecografia abdominal nor-
mal), alteraciones neurohipofisarias (resonancia magnética
sin alteraciones) y enfermedad celiaca (antitransglutami-
nasa tisular y antigliadina negativos). El ecocardiograma
realizado muestra una valvula bicUspide adrtica con resto
del estudio normal. Una vez diagnosticada, se inicia trata-
miento con GH en dosis de 1,5 mg/dia.

Caso 2

Nifa de 9 anos y medio en seguimiento en consultas
de neurologia pediatrica desde los 7 afos por presentar
hipoplasia de vermis cerebeloso y nistagmo horizontal. Talla
genética de 171,5cm £ 5cm (p89, DE: 1,27). Presenta velo-
cidad de crecimiento en p5-p10.

Es una recién nacida a término con un peso de 2.720g
(p11, DE: -1,25), talla de 49 cm (p40, DE: —0,26), perime-
tro craneal de 33cm (p20, DE: —0,86). Presenta desarrollo
psicomotor y rendimiento escolar normales, sin otros ante-
cedentes de interés.

La medicion en endocrinologia muestra una talla de
125,4cm (p3, DE: —1,87), con peso de 24,6 kg (p10, DE:
—1,32). Presenta un fenotipo en el que destaca la presen-
cia de paladar hendido y acortamiento del 4.° metacarpiano
bilateral. Se observan, ademas, nevus melanociticos en
tronco. El resto de la exploracion no muestra hallazgos rele-
vantes y el estudio cardiologico fue normal.

Se solicita cariotipo que muestra mediante técnica de
bandas GTL 2 lineas celulares diferentes: un 20% de células
46,x con isocromosoma Xq, y el 80% restante 45,X0.

Discusion

El diagndstico clinico del sindrome de Turner es muy variable
en funcion de la etapa de la vida en la que se determine. En
el periodo prenatal se puede observar higroma quistico nucal
o generalizado, en el neonatal, linfedema y en la infancia,
talla baja. En adolescentes se puede diagnosticar por retraso
puberal o amenorrea primaria.
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Figura 1  Cariotipo con isocromosoma x.

X Y

En todas las metafases estudiadas se observan 46 cromosomas. Se observa alteracion estructural consistente en un isocromosoma
de los brazos largos de uno de los cromosomas x, variante de sindrome de Turner.

Es conocido que el sindrome de Turner ocasiona talla baja
por pérdida de genes criticos relacionados con la talla pre-
sentes en el cromosoma x. La talla baja presente en el 100%
de los casos es punto de partida del diagnostico al ser en
ocasiones el Unico sintoma. Sin embargo, la talla final suele
guardar relacion con la talla media parental, por lo que
aquellos pacientes que se encuentren en percentiles supe-
riores al p50 de la poblacion seran quienes tengan mayor
demora diagnostica, especialmente si no se observan otras
manifestaciones fenotipicas.

Algunas pacientes por tanto no seran diagnosticadas
hasta el inicio de la pubertad, donde el potencial de cre-
cimiento perdido sera mayor, ya que aun no habran recibido
tratamiento con GH, privandoseles de la ganancia de talla
final que conlleva.

Los factores que mas influyen en los resultados de tra-
tamiento con GH son la edad de inicio, la duracion del
tratamiento y la dosis recibida antes de la estrogenizacion,
por lo que el diagnéstico precoz es un objetivo primordial
del médico clinico.

El inicio de la terapia con hormona de crecimiento debe
estar indicado en el momento en el que la talla de la
paciente con sindrome de Turner se encuentra por debajo
del percentil 5 con relacion a su edad, lo que acontece
habitualmente entre los 2-5 afios’. Ademas, el inicio del
tratamiento mejora la composicion corporal, aumentando
la masa magra y disminuyendo la masa grasa®.

De hecho, se ha demostrado que el inicio precoz de la
terapia con hormona de crecimiento en nifas con sindrome
de Turner mejora e incluso normaliza la talla final en algunos
casos*”’. De igual forma, el inicio tardio de este tratamiento
en pacientes con edades comprendidas entre los 10-13 anos
conlleva un aumento de talla de entre 2,1 y 7cm respecto
a los controles no tratados®’, por lo que el beneficio sigue
siendo favorable aunque en menor cuantia.

Mas de un tercio de los pacientes con sindrome de
Turner tienen alglin grado de mosaicismo'’-'2. La iden-
tificacion genotipica del mismo depende directamente

del método utilizado para su diagndstico, variando desde
un 34% con técnicas citogenéticas convencionales hasta un
60% con técnicas de hibridacion in situ con fluorescencia'®.
Clasicamente se asocia la presencia de isocromosomas x
con ausencia de anomalias congénitas, y con alta tasa de
enfermedades autoinmunes (enfermedad de Crohn, tiroidi-
tis linfocitaria) y sordera, lo que podria conllevar un retraso
diagnostico como en los casos presentados''>. Las con-
secuencias fenotipicas de estos isocromosomas dependen
de 2 factores: la naturaleza de los genes que se han per-
dido y el porcentaje de células 45,x; Asimismo, tampoco
se encuentran practicamente nunca formando mosaicismos
con poblaciones XY normales, lo que traduce el hecho de
que la anormalidad cromosoémica tiene origen en la meiosis
paternal'®",

En cualquier caso, la talla baja del sindrome de Turner
radica en la haploinsuficiencia del gen SHOX en el brazo
corto del cromosoma x, por lo que cuando existen isocro-
mosomas de los brazos largos del cromosoma x la talla baja
es un hallazgo comln a todos ellos'®?°, Otros hallazgos
fenotipicos relacionados con haploinsuficiencia genética en
pacientes con isocromosoma Xq son la alteracion de genes
linfogénicos, y su manifestacion craneofacial y cervical por
compresion del sistema linfatico. Otras manifestaciones en
relacion con esta alteracion linfogénica serian la presen-
cia de metacarpianos cortos, cubito valgo o micrognatia,
aunque se dan en menor proporcion que en pacientes con
monosomia X'%2,

Nuestras 2 pacientes muestran una talla genética de
163,2+5cm y 171,5+5cm, que se encuentran en per-
centiles medios-elevados de la poblacion; por lo que
el potencial de crecimiento perdido puede no ser tan
obvio como en aquellos casos en los que la talla media
paternal esté en percentiles inferiores. Ademas, ambas
presentan escasa manifestacion fenotipica del sindrome
de Turner, por lo que todo ello pudo conducir a un
retraso en la sospecha diagnostica hasta edades mas tar-
dias.
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