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RESUMEN

PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON SINDROME DE TURNER.

Objetivo: Estimar la prevalencia de prediabetes, diabetes, hipertension arterial,
obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia en el
sindrome de Turner (ST).

Material y Meétodos: Disefio transversal, descriptivo. Sujetos: mujeres con
diagndstico clinico y genético de ST que recibieron al menos una consulta durante el
periodo 2004-2010. Se recolecté la informacion del expediente clinico, en formularios
predisenados y previamente validados.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva.

Resultados: Se analizaron 33 pacientes con ST, cuyos cariotipos fueron: monosomia
en 42.4% (n=14), mosaico en 54.6% (n=18) e isocromosoma en 3% (n=1). La media
+ DE de la edad al momento de la evaluacién metabdlica fue de 34.2+10.4 anos. La
prevalencia de prediabetes fue de 33.3% (n=11), DM 24.2% (n=8), hipertension
arterial 18.2% (n=6), obesidad 30.3% (n=10), hipercolesterolemia 66.6% (n=22),
hipertrigliceridemia 39.4% (n=13) e hipoalfalipoproteinemia 27.3% (n=9).
Conclusiones: La prevalencia de prediabetes, diabetes e hipercolesterolemia es
mayor en este grupo de pacientes, pero la prevalencia de hipertensiéon arterial y

obesidad es similar a la poblacion mexicana sana de 30 a 39 anos.



Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes

con Sindrome de Turner.

INTRODUCCION

El Sindrome de Turner (ST), descrito por Otto Ullrich en 1930 y Henry Turner
en 1938 es la alteraciébn mas frecuente que compromete los cromosomas
sexuales, siendo causada por ausencia completa o parcial de un cromosoma X
o por mosaicismos. Aproximadamente el 50 - 60% de los casos se debe a una
monosomia 45, X; el otro 40 - 50% de los casos son mosaicos, deleciones
parciales, translocaciones o cromosomas X en anillo. Afecta 1 de cada 2,500
recién nacidos del sexo femenino y se estima que el 3% de los abortos durante
el primer trimestre tienen esta patologia. Del 95 al 99% se llega abortar
espontaneamente en el primer trimestre [1-3].

La presentacion clinica varia con la edad por lo que es importante reconocer
los datos clinicos dependiendo la edad. Al nacimiento el higroma y el
linfaedema de manos y pies, durante la infancia la talla baja y el cubito valgo,
en la adolescencia el hipogonadismo y la amenorrea primaria son los datos
mas frecuentes y es en este grupo de edad donde generalmente se establece
el diagnéstico. Este diagnostico puede retrasarse a la etapa adulta (entre el 10-
30% de los casos) cuando la mujer presenta amenorrea secundaria o0
infertilidad [2].

La informacién de mortalidad en mujeres con ST es limitada. Hasta el momento
existe poca informacion en la literatura internacional que hable de la tasa de

mortalidad y senale los factores de riesgo asociados.



El primer estudio sobre el tema se realizd en 781 mujeres con ST
diagnosticadas en Dinamarca durante el periodo de 1970-2001. Los cariotipos
de las pacientes fueron 45, X (n=349), mosaicos (n=346) e isocromosoma
(n=86). Se reporté una tasa de mortalidad estandarizada (RME) para
enfermedades endocrinas, metabdlicas y nutricionales del 5.68 (IC 95%, 1.17-
16.54), para enfermedades coronarias la RME fue de 3.47 (IC 95%, 2.06-5.48)
y para enfermedades congénitas la RME fue de 24.09 (IC 95%, 11.12-46.18).
Cabe sefalar que no se comentaron a detalle las causas de mortalidad en este
estudio [3].

El segundo estudio fue en 3,439 mujeres con ST diagnosticadas en Suecia e
Inglaterra durante el periodo de 1959-2002. Los cariotipos de las pacientes
fueron 45, X (n=1,246), mosaicos (n=1,869), isocromosoma (n=186), otros
cariotipos (n=132) y no especificados (n=6). Se registraron 296 muertes hasta
el afno 2006 con una RME para enfermedades endocrinas y metabdlicas del 7.6
(IC 95%, 4.2-12.8), siendo la diabetes mellitus (DM) la mas frecuente de las
enfermedades endocrinas, con una RME de 11.3 (IC 95%, 5.8-19.7). Para
enfermedades del sistema circulatorio la RME fue de 4 (IC 95%, 3.3-4.8),
siendo la cardiopatia isquémica el diagnostico principal, con una RME de 2.8
(IC 95%, 1.9-3.8), seguida de la enfermedad cerebrovascular cuya RME fue
de 3.9 (IC 95%, 2.6-5.6) y en tercer lugar el infarto agudo del miocardio con
una RME de 2.6 (IC 95%, 1.6-4). Otras causas relacionadas con la mortalidad
fueron la hipertensién arterial sistémica con una RME de 6.0 (IC 95%, 1.2-
17.5) y la enfermedad valvular con una RME de 17.9 (IC 95%, 4.9-46) [4].

El estudio de Framingham Heart, identificé algunos factores de riesgo

cardiovascular que actualmente se consideran clasicos, tales como la edad,



tabaquismo, hipertension arterial, hipercolesterolemia y el colesterol de alta
densidad (C-HDL) disminuido. Otros estudios han aportado otros factores de
riesgo cardiovascular como son la DM y la obesidad. Teniendo en cuenta que
la principal causa de mortalidad en mujeres con ST la constituyen las
enfermedades cardiovasculares, resulta importante conocer la prevalencia de

los factores de riesgo cardiovascular.

FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

1. Diabetes Mellitus y Prediabetes.

La DM es un factor de riesgo cardiovascular debido a que la enfermedad
vascular ateroesclerotica es mas frecuente en este grupo de pacientes [5].
Recientemente la prediabetes (definida por glucosa de ayuno alterada >100
pero <125 mg/dL) se ha considerado factor de riesgo cardiovascular en la
cohorte de Framingham, con una tasa de momios de 1.7 (IC 95%, 1.0-3.0)
[6]. La intolerancia a la glucosa (IG) definida por glucosa de 2 horas =140 pero
<200 mg/dL posterior a la administracion de 75g de glucosa, fue investigada en
2,623 participantes de la cohorte de Framingham, encontrandose que las
pacientes con IG presentaban una masa ventricular izquierda mayor
comparada con la del grupo de tolerancia normal a la glucosa [7]. En relacién a
la prevalencia de DM e IG en mujeres con ST hay poca informacién. Existen
tres estudios al respecto.

En el 2001 Landin-Wilhelmsen estudié 71 mujeres con ST con una media + DE
de edad de 33.7+11 afios, e indice de masa corporal (IMC) de 25.9+5 kg/m®.

Se considerd diabetes mellitus si la glucosa de ayuno era =126 mg/dL,



reportdndose una prevalencia del 3% (n=2) [8]. En 1998 Gravholt evalud el
metabolismo de los carbohidratos en un grupo de 24 mujeres con ST con una
media + DE de edad de 33.1+7.9 afios, e IMC de 26.7+4.8 kg/m°. Se les
realiz6 una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) después de haber
suspendido 4 meses la terapia hormonal (TH). Posterior a la CTOG se les
prescribio TH y se les realizé una segunda CTOG, definiendo IG si la glucosa
de 2 horas era 2140mg/dL pero <200 mg/dL, y DM si la glucosa de 2 horas era
>200mg/dL. La prevalencia obtenida para IG fue del 41.6% (n=10) sin TH y se
incrementé a 54.1% (n=13) cuando se agregd la TH. La prevalencia obtenida
para DM fue del 8.3% (n=2) sin TH y se increment6 a 20.8% cuando se agrego
la TH [9]. Otro estudio evalu6 el metabolismo de los carbohidratos en un grupo
de 25 mujeres norteamericanas con ST con una media + DE de edad de 30+9
afios, con una media + DE del IMC de 22+2 kg/m?. Se les realiz6 una CTOG
después de haber suspendido 2 semanas la terapia hormonal (TH), definiendo
IG si la glucosa de 2 horas era 2140mg/dL pero <200 mg/dL, y DM si la glucosa
de 2 horas era 2200mg/dL. La prevalencia obtenida para IG fue del 36% (n=9)

y del 12% (n=3) para DM [10].

2. Hipertension arterial.
El primer estudio en reportar la prevalencia de hipertensién arterial (HAS) en
mujeres con ST fue Nathwani en el afno 2000. Estudié una poblacion joven
inglesa (n=75) con ST dentro del rango de edad de 5.4-22 afos. Se les realiz6
un monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) y se encontrd una
media de la presién arterial diastélica (TAD) y la presién arterial sistélica (TAS)

por arriba de la percentila 95, en el 17% y 21% de los casos, respectivamente



[11]. En el estudio de Landin-Wilhelmsen (2001) en 71 mujeres con ST, se
encontré una prevalencia de HAS del 22% [8]. En el estudio de Gravholt
(1998) en mujeres con ST (n=26), compard los resultados del MAPA con los
resultados obtenidos de 24 mujeres de la poblacién general con una media +
DE de edad de 32.7+7.8 afios y una media + DE del IMC de 23.8+4.2 kg/m?, y
se encontr6 que las cifras de presion arterial como de frecuencia cardiaca
nocturnas fueron mayores en el grupo con ST (p<0.05) [9]. Otros dos estudios
corroboraron que las cifras de la presién arterial sistélica eran mayores que el

grupo control (p< 0.005) [12,13].

3. Hipercolesterolemia.

En mujeres con ST poco se ha escrito de dislipidemias, y cabe mencionar que
los datos existentes muestran discrepancias. En el estudio de Landin-
Wilhelmsen [8] y en el de Gravholt [9] se compararon las concentraciones de
colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL y triglicéridos en mujeres con ST
vs mujeres de la poblacién general sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa.

Otros dos estudios reportan una concentracion de triglicéridos mayor a la de
mujeres de la poblacién general. El primer estudio, se realizé en 117 mujeres
con ST con una media + DE de edad de 31.4+8.3 afos, con una media + DE
del IMC de 26.8+5.8 kg/m®. El grupo control estuvo integrado por 30 mujeres
con cariotipo 46, XX, con una media + DE de edad de 33.5£6.3 afios, con una
media + DE del IMC de 23.7+#3.2 kg/m?. El resultado encontrado fue
Unicamente concentraciones mayores de triglicéridos (p=0.02), con una

concentracién media + DE de triglicéridos de 97+53 mg/dL y de 71+27 mg/dL

10



en ST y el grupo control, respectivamente [12]. El otro estudio, se realizé en 16
mujeres con ST con una media de edad de 29.9 afos, con una media + DE del
IMC de 27.945.4 kg/m?, mientras que el grupo control fue de 16 mujeres sanas
con una media de edad de 29.5 anos, con una media + DE del IMC de
22.8+3.7 kg/m°. En este estudio se encontraron concentraciones mayores de
colesterol-LDL, vy triglicéridos en mujeres con ST vs mujeres sanas, con
concentraciones medias de colesterol-LDL en 92+35 Vs 85+19 mg/dL, (p=0.01)
respectivamente y concentraciones medias de triglicéridos de 88+53 Vs
61.7426 mg/dL, (p=0.03) respectivamente. También se encontr6 menor
concentracién de colesterol-HDL en mujeres con ST vs mujeres sanas, siendo
la media + DE de la concentracion de colesterol-HDL de 48+15 Vs 63+1 mg/dL,

(p=0.01) respectivamente [14].

4. Obesidad.
Hasta el momento no hay evidencia en la literatura médica en relacion a la

prevalencia de obesidad en mujeres con ST, utilizando el criterio del IMC.
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OBJETIVOS

Objetivo General.
1. Estimar la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en

mujeres mexicanas con sindrome de Turner.

Objetivos Especificos.
1. Estimar la prevalencia de diabetes mellitus en mujeres con ST.
2. Estimar la prevalencia de prediabetes en mujeres con ST.
3. Estimar la prevalencia de hipertension arterial en mujeres con ST.
4. Estimar la prevalencia de hipercolesterolemia en mujeres con ST.
5. Estimar la prevalencia de hipertrigliceridemia en mujeres con ST
6. Estimar la prevalencia de colesterol HDL disminuido en mujeres con ST.

7. Estimar la prevalencia de obesidad en mujeres con ST.

12



MATERIAL Y METODOS

1) Diseno del estudio.

a) Transversal, descriptivo

2) Sujetos de estudio:
a) Pacientes con diagnéstico clinico y genético de sindrome de Turner,
atendidas en el Departamento de Biologia de la Reproduccién del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran’

durante el periodo 2004-2010.

3) Criterios de inclusiéon
a) Pacientes con diagndstico clinico y genético (en al menos 10 metafases)
de sindrome de Turner.

b) Pacientes atendidas durante el periodo 2004-2010.

4) Criterios de exclusion
a) Pacientes con datos clinicos y bioquimicos incompletos a recolectar del
expediente clinico.
b) Pacientes que recibieran tratamiento con glucocorticoides al momento
de la evaluacién metabdlica.

c) Pacientes con hipotiroidismo mal sustituido.

13



5) Descripcion de la maniobra o intervencion.

a)

Se realiz6 la extraccion de datos del expediente clinico de las pacientes
con diagnostico clinico y genético de sindrome de Turner, que acudieron
al menos en una ocasion a la consulta de Endocrinologia del Desarrollo
durante el periodo 2004-2010. La recoleccion de los datos obtenidos del
expediente clinico se realizé en formatos predisefiados y previamente
validados. ElI formato cuenta con una ficha de identificacion y cuatro
secciones (apéndice 1).

La primera seccion denominada “datos generales y antecedentes” en
donde se recolect6 informacion como fecha de nacimiento, edad al
diagndstico genético, escolaridad, estado civil y lugar de nacimiento. Los
antecedentes recolectados fueron: antecedentes familiares, personales
no patolégicos y gineco obstétricos.

En la segunda seccién denominada “caracteristicas clinicas”, se
recolectaron las caracteristicas fisicas, alteraciones renales vy
cardiovasculares, el cariotipo y la comorbilidad previa a la evaluacién
metabdlica.

En la tercera seccién denominada “evaluacion metabdlica”, se
recolecto6 informacién (peso, talla, tensién arterial sistolica y diastélica) y
los siguientes examenes de laboratorio: 1) curva de tolerancia oral a la
glucosa (fecha, glucosa de ayuno y 2 horas, insulina de ayuno y HOMA-
RI); 2) perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL vy
colesterol LDL); 3) perfil tiroideo (captacién de triyodotironina,

triyodotironina, tetrayodotironina y tirotropina).
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e)

)

En la cuarta seccibn denominada “tratamiento”, se recolecto
informacion en relacion a la prescripcion médica seis meses previos a la
curva de tolerancia oral a la glucosa o a la ultima consulta si tenia el
diagnéstico previo de DM. Los medicamentos que se recolectaron de
manera intencionada fueron la terapia hormonal, hipoglucemiante,
hipolipemiante, antihipertensivos, glucocorticoides y un ultimo apartado
de otros medicamentos.

El formato de recolecciébn de datos y su instructivo de llenado se
muestran en el apéndice. Para el analisis de los datos se utilizaron las
siguientes categorias:

Lugar de nacimiento. Se utilizaron las 4 regiones descritas en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién: 1) Centro: DF, Hidalgo, Estado
de México, Morelos, Puebla, Querétaro y Tlaxcala. 2) Centro/Oeste:
Aguascalientes, Colima, Durango, Guanajuato, Jalisco, Michoacan,
Nayarit, San Luis Potosi y Zacatecas. 3) Sur: Campeche, Chiapas,
Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo, Tabasco, Veracruz y Yucatan. 4)
Norte: Baja California Sur y norte, Coahuila, Chihuahua, Nuevo Leon,
Sonora, Sinaloa y Tamaulipas.

Escolaridad. Se codific6 en primaria incompleta, primaria completa,
secundaria completa, preparatoria completa y licenciatura completa.
Cariotipo. Se considerd: 1) Monosomia a la presencia de una sola linea
celular que reportara 45,X. 2) Mosaico a la presencia de 2 o més lineas
celulares que incluya una linea celular 45,X. 3) Isocromosoma a la

presencia de una linea celular 46, X, iso (Xq).

15



DM. Se consideré si: tenia el diagnostico previo o recibia tratamiento con
hipoglucemiantes o insulina. En caso de no contar con el diagnostico
previo, se considerd si contaba con el reporte de glucosa = 126 mg/dL
en 2 ocasiones en ayuno, o el reporte de glucemia fue = 200 mg/dL
después de 2h de haber recibido una carga oral de glucosa de 75g, o0 si
la glucosa al azar fue = 200 mg/dL acompafiada de sintomas de
diabetes.

Prediabetes. Se consideré si se reportd glucosa de ayuno > 100 mg/dL
pero < 126 mg/dL, o si el reporte de glucemia fue = 140 mg/dL pero <
200 mg/dL después de 2h de haber recibido una carga oral de glucosa
de 75g.

Resistencia a la insulina. Se consider6 si: el HOMA-RI fue > 2.5,
utilizando la férmula de:

HOMA-RI = Glucosa de ayuno x insulina

405

m) Hipertension arterial sistémica. Se consider6 si tenia el diagnoéstico

previo o estaba recibiendo tratamiento antihipertensivo o si se reporto

una presién arterial = 140/90 mmHg en 2 ocasiones.

n) Hipercolesterolemia. Se consideré si la paciente recibia tratamiento

hipolipemiante o si el colesterol total fue = 200 mg/dL.

o) Hipertrigliceridemia. Se consideré si la paciente recibia tratamiento

hipolipemiante o si los triglicéridos fueron = 150 mg/dL.

p) Hipoalfalipoproteinemia. Se considero si la paciente recibia tratamiento

hipolipemiante o si el colesterol-HDL fue < 40 mg/dL.

16



q) Obesidad. Se consider6 si el IMC fue = 30 kg/m? si la talla, utilizando la
formula de:
IMC=_Peso
(talla)?
r) Hipotiroidismo. Se consider6 si tenia el diagnéstico previo de

hipotiroidismo o recibia tratamiento con levotiroxina.

6) Analisis estadistico.

a) Se realiz6 estadistica descriptiva.

17



RESULTADOS

Se revisaron 36 expedientes clinicos de pacientes con sindrome de Turner de
los cuales 33 se analizaron (fig.1). Las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y el cariotipo se muestran en la tabla 1. En 28 pacientes se obtuvo el
nuamero de metafases analizadas, encontrandose dentro del rango de 10-100.

En 5 pacientes el cariotipo se obtuvo de una nota del hospital de referencia.

Sindrome de Turner
(N=36)

No analizadas (n=3) ]
n=1 sin cariotipo
n=2 sin datos

Sindrome de Turner
analizadas
(N=33)

Figura 1

Las alteraciones renales y cardiovasculares se muestran en la tabla 2 y 3

respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién con
sindrome de Turner

(N=33)
n %
1) Caracteristicas sociodemograficas
a) Lugar de nacimiento (region)
i) Centro 29 87.8
ii) Centro/oeste 2 6.1
iii) Sur 2 6.1
b) Escolaridad
i) Preparatoria completa 9 27.3
ii) Licenciatura completa 6 18.2
iii) No disponible 6 18.2
iv) Primaria completa 5 15.1
v) Secundaria completa 5 15.1
vi) Primaria incompleta 2 6.1
¢) Estado civil
i) Soltera 24 72.7
ii) Casada 7 21.2
iii) No disponible 2 6.1

2) Caracteristicas clinicas*

a) Talla baja 27 81.8
b) Cuello corto 26 78.8
c¢) Amenorrea primaria 24 72.7
d) Cubito valgo 23 69.7
e) Implantacién baja del cabello 23 69.7
f) Mdltiples nevos 22 66.6
g) Paladar en ojival 22 66.6
h) Metacarpos cortos 16 48.5
i) Implantacion baja del pabellén auricular 15 455
j) Cuello alado 9 27.3
k) Otitis media cronica 9 27.3
1) Geno valgo 7 21.2
m) Hipertelorismo 5 15.1
n) Micrognatia 4 12.1
o) Cicatrices queloides 4 12.1
p) Edema de manos y pies 3 9.1
q) Ptosis 2 6.1
r) Teletelia 2 6.1
s) Catarata 2 6.1
t) Estrabismo 1 3.0
3) Cariotipo
a) Monosomia 14 42.4
b) Mosaico 18 54.6
¢) Isocromosoma 1 3.0

*Las pacientes presentaron mas de una caracteristica.



Tabla 2. Alteraciones renales en sindrome de Turner

(N=33)
n %

1) Frecuencia

a) Ninguna 21 63.7

b) Una 8 24.2

c) Dos 4 12.1
2) Tipo de alteracion renal*

a) Doble sistema colector uni o bilateral 4 12.2

b) Ectasia pieloureteral 3 9.1

c) Mal rotacién renal uni o bilateral 3 9.1

d) Rifon en herradura 2 6.1

e) Ectopia renal uni o bilateral 2 6.1

f) RifAon izquierdo con pelvis extrarrenal 1 3.0

g) Quiste simple cortical derecho 1 3.0

*La paciente puede presentar mas de una alteracién

Se encontro hipotiroidismo en el 27.3% (n=9) de las pacientes. Al momento de
la evaluacion metabdlica todas las pacientes contaban con perfil tiroideo. De
las 9 pacientes 8 se realizaron el perfil tiroideo y el perfil de lipidos el mismo
dia, solo una paciente se realiz6 30 dias después el perfil tiroideo. La media +
DE de las concentraciones de TSH fue 1.3£1.4 uUl/mL con un rango de 0.03-

3.7 uUl/mL.
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Tabla 3. Alteraciones cardiovasculares en sindrome de Turner

(N=33)
n %
1) Frecuencia
a) Ninguna 25 75.7
b) Una 3 9.1
c) Dos o mas 5 15.2
2) Tipo de alteracion cardiovascular*
a) Aorta bivalva 3 9.1
b) Insuficiencia tricuspidea 3 9.1
c) Dilatacién de aorta ascendente 2 6.1
d) Dilatacién de aorta descendente 1 3.0
e) Coartacion de aorta 1 3.0
f) Foramen oval 1 3.0
g) Dilatacién del seno coronario 1 3.0
h) Dilatacion de cavidades derechas 1 3.0
i) Dilatacion del tracto de salida del ventriculo 1 3.0

derecho y pulmonar

*La paciente puede presentar mas de una alteraciéon

La prevalencia de tabaquismo fue del 12.1% (n=4), el dato no se encontré
disponible en el 33.3% (n=11). La prevalencia de sedentarismo fue del 51.5%
(n=17) y el dato no estuvo disponible en el 27.2% (n=9). Al momento de la
evaluacion metabdlica algunas de las pacientes se encontraban recibiendo

diversos medicamentos. En la tabla 4 se muestra esta informacion.
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Tabla 4. Medicamentos recibidos durante

la evaluacion metabolica

(N=33)
n %
1) Terapia hormonal
a) Ninguno 5 15.2
b) Etinilestradiol: 30-35 ug, + progestina, VO 17 51.5
c) Estrogenos naturales + progestina, VO 7 21.2
d) Estrégenos por via no oral 4 12.1
2) Hipoglucemiantes 3 9.1
3) Hipolipemiantes 4 12.1
4) Anti hipertensivos 4 12.1
5) Hormonas tiroideas 9 27.3

Evaluacion metabdlica.

Cuatro pacientes (12.1%) tenian diagnéstico previo de DM y a las 29 restantes
(87.9%) se les practico curva de tolerancia oral a la glucosa. El rango de dias
entre la fecha de la CTOG y la fecha de somatometria fue de -117 a 58 dias.
De las 29 pacientes que contaban con CTOG el 72.4% (n=21) se realizaron la
CTOG vy el perfil de lipidos el mismo dia, el otro 27.6% (n=8) se realizd
alrededor de un periodo de 6 meses. En la tabla 5 se muestra el rango, media
+ DE y mediana de los datos obtenidos de la somatometria y la evaluacion

metabdlica.
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Tabla 5. Caracteristicas fisicas y metabdlicas
de la poblacién con ST

N=33
Rango Media £+t DE Mediana

Edad al estudio, afios 19-66 36.7+£10.5 37
Edad al momento de la evaluacion 16-65 34.2+10.4 34.4
metabdlica, afos

Talla, m 1.26-1.73 1.42+0.08 1.42
Peso, kg 34.2-99.2 56.1£14.4 51.6
IMC, kg/m? 17.7-50.6  27.7+6.7 26.3
Glucosa de ayuno, mg/dL* 72-127 88.7£12.5 84
Glucosa de 2 horas, mg/dL* 84-227 140+40.7 139
Presion sistdlica, mmHg* 80-150 107.2+17.1 100
Presion diastélica, mmHg* 50-100 67.8+11.0 60
Triglicéridos, mg/dL* 51-319 142.2+60.6 127
Colesterol, mg/dL* 133-296 208.9+38.5 215
Colesterol HDL, mg/dL* 26-93 47.8+13.7 44
Colesterol LDL, mg/dL** 69.6-192.6 133.1+£32.6 146.1

*Dato de 29 pacientes. ** Dato de 28 pacientes

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en las 33 pacientes se
muestra en la tabla 6. La media de edad al diagnéstico para diabetes,
prediabetes y con glucosa de ayuno y 2 horas dentro de parametros de
normalidad fue de 27.5 + 11.3 afnos, de 39.7 + 10.7 anos y de 34.1 = 8.1 anos
respectivamente. En la tabla 7 se muestra las prevalencias de los factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con sindrome de Turner con glucosa

normal, prediabetes y diabetes.
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Tabla 6. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular

en pacientes con ST (N=33)

1) Prediabetes
2) Diabetes Mellitus
a) Diagndstico previo

b) Por curva de tolerancia

3) Resistencia a la insulina*

4) Obesidad

5) Hipertension arterial

6) Hipercolesterolemia

7) Hipertrigliceridemia

8) Hipoalfalipoproteinemia

=

—_
o

o b~ B~

—_
o

»

%
30.3
24.2
12.1

9.1
15.2
30.3
18.2
66.6
39.4
27.3

*Dato de 25 pacientes

Tabla 7. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular

Obesidad

Hipertension
Hipercolesterolemia
Hipoalfalipoproteinemia
Hipertrigliceridemia

Prediabetes

Diabetes

Mellitus
(n=8)
0(0)

1 (12.5)
7 (87.5)
4 (50)
5 (62.5)

Resultados expresados en n (%)
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DISCUSION

En este estudio las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron la talla baja,
el cuello corto y la amenorrea primaria, consistente con lo reportado en la
literatura internacional. La prevalencia de las alteraciones renales fue del
36.6%, similar con lo reportado en otras series del 30-40%, siendo la alteracién
renal mas frecuente el doble sistema colector. La prevalencia de las
alteraciones cardiovasculares fue del 24.2%, también similar a lo reportado en
otras series, en las que la frecuencia ha estado entre el 20-30%, siendo la
malformacion mas frecuente la aorta bivalva. [2] La presencia de insuficiencia
tricuspidea identificada en nuestros casos no ha sido referida en la literatura
previa.

Como se mencioné en la introduccién los estudios de mortalidad en el ST han
sido realizados s6lo en poblaciones caucasicas, mediante los cuales se ha
identificado a las enfermedades cardiovasculares y endocrinas como los
principales problemas. No obstante, los datos sobre los factores de riesgo
asociadas a los problemas cardiovasculares que conllevan a la muerte en ST
han sido pobremente descritos alun en los estudios citados, y por ende, la
informacion que tenemos sobre el tema en relacion a la poblacion de
Latinoamérica es aun mas escasa. Este trabajo aporta informacion preliminar

sobre el tema, alin cuando el nimero de casos estudiados es reducido.

Diabetes y Prediabetes.
En nuestro estudio, el 54.5% (n=18) tuvo prediabetes o diabetes. De las 33

pacientes analizadas el 18.2% (n=6) tuvo presente el antecedente de DM2 en
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padre y/o madre. De las 6 pacientes con antecedente familiar para DM 5
tuvieron la glucosa de ayuno y de 2 horas dentro de concentraciones normales
y sélo una tuvo el diagnéstico de DM. Por tanto el antecedente familiar de DM
no explica la prevalencia de prediabetes y DM en el sindrome de Turner. Las
mujeres con sindrome de Turner requieren de terapia hormonal como parte del
tratamiento y solo un estudio ha evaluado el efecto de la terapia hormonal (173-
estradiol y noretisterona) sobre el metabolismo de los carbohidratos,
encontrando un incremento estadisticamente significativo en la prevalencia de
intolerancia a los carbohidratos y diabetes durante el uso de la terapia
hormonal [9]. Condicion contraria a lo descrito en mujeres durante la
posmenopausia en donde la terapia hormonal transdérmica con 17B-estradiol
mejora el metabolismo de la glucosa [15]. Por el momento no es posible
determinar si esta condicién es reproducible en poblacién latinoamericana ya
que la poblacién estudiada era de Dinamarca [9]. Otro aspecto de importancia
fue la edad menor al diagnéstico en el grupo de DM comparado con el grupo de
prediabetes e incluso con el grupo con glucosa normal, por lo anterior la
evaluacién del metabolismo de los carbohidratos debe realizarle sin importar la
edad.

En un estudio de casos y controles se analizaron 16 mujeres inglesas con
diagnéstico de sindrome de Turner con una media = DE de edad de 30.2+8.5
anos, el grupo control estuvo constituido por 16 mujeres sanas, el 93.7%
(n=15) de las mujeres con ST recibian terapia hormonal al momento del
estudio. Se les realiz6 un clamp euglucémico hiperinsulinemico, encontrando
una menor sensibilidad a la insulina estadisticamente significativa en el grupo

de Turner vs el grupo control [14]. Estudios anteriores han demostrado esta
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resistencia a la insulina en el sindrome de Turner [16-17]. Por tanto la
resistencia a la insulina parece ser un defecto intrinseco en el sindrome de
Turner, en nuestro estudio el 15.1% (n=5) tuvo resistencia a la insulina
calculada por HOMA-RI, 2 tuvieron concentraciones de glucosa normal, 2
prediabetes y 1 DM 2. La resistencia a la insulina puede ser uno de los
multiples defectos primarios que explique la alta prevalencia de alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos. También se ha descrito que se encuentra
perdida la primera fase de secrecién de insulina [10], ademéas de un incremento
en la adiposidad en este grupo de pacientes [14,18], factores que pueden influir
en la prevalencia de prediabetes o DM.

La mayoria de nuestras pacientes tenian prescripcién de alguna forma de
terapia hormonal y esa situacién pudiera haber iinfluido en nuestros resultados
sobre el estado del metabolismo de los carbohidratos. En efecto, existe un
estudio en relacion al efecto de la terapia hormonal (173-estradiol vy
noretisterona) sobre el metabolismo de los carbohidratos, refiriendo un
incremento estadisticamente significativo en la prevalencia de intolerancia a
los carbohidratos y diabetes durante el uso de la terapia hormonal [9]. Estos
resultados contrastan con lo descrito en mujeres durante la posmenopausia en
donde la terapia hormonal transdérmica con 17B-estradiol mejora el
metabolismo de la glucosa [15], y por lo tanto abren la posibilidad de
diferencias en la respuesta metabdlica a la terapia hormonal en el ST.

En la figura 1 se muestra la prevalencia de las alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos en la diversas series reportadas en la literatura y las

encontradas en nuestro estudio.
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Fig. 1 Prevalencia de alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos en ST

B Gravhalt 5in TH (n=24)

B Gravholt con TH (n=24)

Landin-Wilhelmsen* (n=71)

W Bakalov {n=25)

INCMNSZ (n-33)

* par glucosa ¢e ayuna

Intolerancia a CHOS DM

Dislipidemia

Este estudio es el primer reporte de prevalencia de dislipidemias en sindrome
Turner. El colesterol total fue la dislipidemia mas frecuente, seguida de
hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia. Cuando se analizé la prevalencia
de dislipidemia en base al metabolismo de los carbohidratos, la
hipercolesterolemia resulté ser la mas frecuente en prediabetes y diabetes,
contrario a lo esperado, ya que la dislipidemia mas frecuentemente asociada a
DM es la hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia [19], se ha sugerido que
la delecién del cromosoma X pudiera estar asociado a la dislipidemia [2], sin

embargo hasta el momento esto no ha sido descrito.
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Obesidad
La prevalencia de obesidad en esta poblacion analizada fue del 30.3% similar a
la reportada en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 de alrededor

del 33% en sexo femenino de 30 a 39 anos [20].

Hipertension y enfermedad cardiovascular.

La prevalencia de hipertension arterial sistémica en nuestra poblacion fue
similar a lo reportado en otras series [8,11]. Incluso la prevalencia de
hipertension arterial en mujeres de 30-39 arios es alrededor del 25% [20], por
lo que esta condicién parece no ser mas frecuente a lo esperado en la
poblacién femenina sana.

Por otra parte, la prevalencia de malformaciones cardiovasculares en nuestra
poblacién fue similar a lo reportado en otras series [20]. Una de las causas de
muerte cardiovascular en este grupo de pacientes es la diseccién aortica. En
poblacién sana se ha descrito como factores de riesgo para diseccion aortica
los siguientes [21-23]: 1) hipertension arterial, 2) aorta bivalva, 3) coartacién de
aorta y 4) dilatacién de la raiz aortica. Las prevalencias de los factores de
riesgo para diseccion de aorta previamente mencionados se encontraron en
nuestra poblacion en el 18.2%, 9.1%, 6.1% y 3.0% respectivamente. Por lo
anterior el tratamiento de la hipertensién debe ser de manera agresiva, aun
falta por definir que anti hipertensivos deben ser los de primera linea en este

grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo cardiovascular, especificamente prediabetes, diabetes e
hipercolesterolemia son méas frecuentes en el sindrome de Turner comparado
con la poblacibn mexicana sana del sexo femenino de 30-39 afos. La
hipertension arterial y la obesidad muestran una frecuencia muy similar a la
poblaciéon mexicana sin este sindrome. Teniendo en cuenta que ademas de
estos factores la coexistencia de malformaciones cardiovasculares también
representan un factor de riesgo cardiovascular per se, es importante establecer
la situacion metabdlica en todas las pacientes con sindrome Turner, ya que se
debe brindar de manera oportuna tratamiento a los factores de riesgo

cardiovascular.
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