Sindrome de Turner y alteraciones
cardiovasculares

J.A. Couceiro Gianzo, R. Pérez Cobeta, M. Fuster Siebert, J. Barreiro Conde, M. Pombo Arias

Resumen. Seredliz6 unavaloracion cardiol dgica completa (examen
fisico, ECG, radiografia de torax y ecocardiograma) a 19 pacientes
consecutivos con sindrome de Turner y diferentes cariotipos.
Encontramos cardiopatias congénitas en el 26%. Dos de ellas
presentaban, ademés, otra patologia cardiovascular (sindrome de QT
largo y/o HTA). Cuando se compar6 con la poblacion general se
encontrd unaincidenciamayor de todas |as cardiopatias congénitas
observadas. Entre |as cardiopatias en las pacientes con sindrome de
Turner las malformaciones adrticas (coartacion adrticay aorta
bicuspide) fueron las més frecuentes, seguidas por €l ductus arterioso
persistente y la estenosis de la valvula pulmonar. Observamos que las
malformaciones més severas se asociaron preferentemente con €
cariotipo 45,X. Laestenosis de lavavula pulmonar se encontrd en un
caso de mosaicismo 45,X/46,XX. No se hallaron anomalias en pacientes
con isocromosoma X. En nuestra serie no se registré ningn caso con
patrén anular.
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TURNER'S SYNDROME AND CARDIOVASCULAR
ANOMALIES

Abstract. Nineteen consecutive patients with Turner’s syndrome
and different karyotypes underwent full cardiological evaluation
(physical examination, electrocardiogram, chest X-ray and
echocardiogram). Congenital heart disease was found in 26%. Other
cardiovascular pathologies (long QT syndrome or systemic
hypertension) were found in two patients. When compared with the
general population, a higher incidence was present for all types of
congenital heart diseases observed. Among cardiac anomaliesin
Turner's patients, aortic malformations (aortic coarctation and bicuspid
aorta) were the most frequent, followed by patent ductus arterious and
pulmonary valve stenosis. We have observed that the most severe
malformations were preferably found with the 45,X karyotype.
Pulmonary valve stenosis was found in amosaicism 45,X/46,XX case.
No anomaly was found in patients with X isochromosome. Thering
pattern was not found in our series.
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Introduccion

El sindrome de Turner es definido por un conjunto de ras-
gos fenotipicos resultantes de lamonosomia completa o parcial
del brazo corto del cromosoma X®. Es una de las anomalias més
comunes con una frecuencia estimada del 3% de los embrio-
nes femeninos. Sin embargo, su frecuencia en los nacidos vivos
es solo de 1:3.000 por latodaviainexplicada propension a abor-
to espontaneo®@. Aquellos casos en los que no todas las células
s0n 45,X (mosaicos 45,X/46,XX y 45,X/46,XY) o fatasdlo una
parte del cromosoma X (isocromosomas X, anillosy delecio-
nes) presentan un menor grado de malformaciones®4. Las ca-
racteristicas mas constantes de las pacientes con sindrome de
Turner son laestaturabgjay la disgenesiagonadal. Por este mo-
tivo estaindicado e estudio cromosdmico en cualquier nifiacon
estatura baja de causa desconocida cuyo fenotipo no seain-
compatible®. El sindrome de Turner eslaanomalia del cro-
mosoma X masimportante desde € punto de vista de la patolo-
giacardiovascular®. Laasociacion del sindrome de Turner con
las malformacidnes cardiovasculares ya fue descrita por
Morgagni®. La coartacion adrtica representa 2/3 de las ano-
malias cardiovasculares de estas pacientes, si bien la ecocar-
diografia bidimensional ha demostrado una alta prevalencia de
aorta bictspide. Se dice que si una paciente con fenotipo tur-
neriano tiene coartacion adrtica casi invariablemente setratade
un sindrome de Turner, y que si lapaciente tiene estenosisdela
valvula pulmonar es, casi sin excepciones, un sindrome de
Noonan. Sin embargo, |os mosai cos 45,X/46,XX pueden tener
tanto estenosis de la valvula pulmonar como adrtica. Se ha es-
peculado que el Ilamado cromosoma inactivado del genotipo
46,XX puedadar lugar aalgunos productos génicos que tendri-
an un discreto papel en € desarrollo cardiovascular®.

A pesar de lagran cantidad de trabajos referidos a la pato-
logia cardiovascular en € sindrome de Turner, su incidenciare-
a'y su distribucién segln los diferentes cariotipos Turner no ha
sido claramente definido; casi todos |os datos son el resultado
de series cardiol dgicas.

Presentamos aqui €l estudio cardioldgico de 19 pacientes con
sindrome de Turner y diferentes monosomias X.

Material y métodos

El andlisis cromosomico de cultivo de linfocitos periféricos
permiti6 diagnosticar sindrome de Turner en 19 nifias, cuyas
edades oscilaban entre 0y 17 afios (media 12) y que mostraron
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Tabla | Distribucioén de los cariotipos
Cariotipo N°decasos (%)
Monosomiacompleta  45,X 6 32
y homogénea
Monosomia X con 45X [ 46,XX 2
mosaicismo 45X [ 46,XY 2 26
45X [ 47, XXX 1
Anormalidades 46,Xi(Xp) 1
estructurales del 45X 1 46,Xi(Xp) 1
cromosoma X 45,X [ 46,Xi(Xq) 2
45X [ 46,XXp- 1 42
45X [ 46,XXq- 1
45X [ 46,XX [ 46, XX0- 1
45X [ 46 XXp- 4T XXX 1
Tabla Il Prevalencia
Prevalencia Prevalencia
absoluta (%) relativa (%)
Malformaciones Ratio Turner PG
cardiacas Turner PG Turner/PG  conCC conCC
CoaAo 1579 0022 717,73 60 4,6
Ao bic 10,52 0,0093 1.131,18 40 19
Aobic (aiddada) 5,26 - - 20 -
Ductus 526 0012 43833 20 24
EvP 526 0,044 11954 20 9

CC: cardiopatias congénitas. PG: poblacion general

diferentes cariotipos (tablal). Ninguno de los casos habia sido
visto previamente por un cardidlogo.

A cada paciente se le realizé un completo examen clinico
por un cardidélogo pediatrico: ECG, radiografia de térax y un
ecocardiogramaen modo M y 2D y, si fue necesario, cateteri-
zacion y angiografia.

Calculamos la preval encia absol uta (porcentgje de cada car-
diopatia congénita en pacientes Turner con cardiopatia congé-
nita) para cada una de las cardiopatias congénitas observadas.

Posteriormente, comparamos las prevalencias absolutas y
relativas de las diferentes cardiopatias congénitas en las pacientes
Turner con las observadas en la poblacion general segln el es-
tudio infantil Baltimore-Washington sobre epidemiologiade las
cardiopatias congénitas |levado a cabo entre los afios 1981 y
1989,

Resultados

Se encontraron anomalias cardiovasculares en cinco casos
(26%), dos con malformaciones multiples.

Dos pacientes se sometieron a cirugia correctora de unacar-
diopatia congénita. Una con cariotipo 45,X y otra con carioti-
po 45,X/46,XX¢-. Las dos tenian coartacion adrtica, de las cua-
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Malformaciones cardiacas en 5/19
pacientes Turner

Tabla Il

Edad(afios) Cariotipp CoaAo  Aobic Ductus EvP
3 45X + +
5 45X + +
16 45X +
17 45,X/46,XX +
16 45 X/146 XX+

Ao bic: aorta bicispide. Coa Ao: coartacion adrtica. EvP: estenosis
de la valvula pulmonar

les una estaba asociada con un ductus arterioso persistentey la
otraeraaislada. La edad en el momento de la cirugia fue res-
pectivamente de 1y 8 afios.

Cuando se considerd la prevalencia absoluta de las dife-
rentes cardiopatias en las pacientes Turner, la coartacion adrti-
cafue lamés frecuente, seguida por la aorta biclspide, y des-
pués & ductus arterioso persistente y la estenosis de lavalvula
pulmonar, que presentaron la misma frecuencia. Cuando estos
datos se comparan con la poblacion general la aorta biclspide
aparece como |a anomalia més frecuente, seguida por la coarta
cion adrticay el ductus arterioso persistente (tablalll).

Lavaloracion delosratios de prevalenciarelativaen las pa-
cientes Turner y en la poblacion general con cardiopatias con-
génitas muestran que la aorta biclispide y la coartacion adrtica
son las de mayor frecuencia en pacientes Turner. No se pueden
extraer conclusiones para la aorta biclspide aislada porque no
se dispone de datos de la poblacion general con cardiopatia con-
génita (tablalll).

Latabla |V muestraladistribucion de |as diferentes ano-
malias cardiacas en |os diferentes cariotipos Turner. Se puede
verificar que lamonosomia X completay homogénea se aso-
ciacon lamés alta prevalencia de malformaciones cardiacas
(50%) seguida por ladelecion del cromosoma X (25%) y lamo-
nosomia X con mosaicismo (20%). En nuestras pacientes 45,X
la coartacion y la aorta biclispide son las anomalias mas fre-
cuentes (33%), cada una de ellas seguida por € ductus arterio-
so persistente (17%). La estenosis valvular pulmonar se en-
contrd en un caso de mosaicismo 45,X/46,XX, como ya habia
sido descrito. Ninguno de |0s casos con isocromosoma X mos-
traron malformacion cardiovascular. No se registraron pacien-
tes con patrén anular.

Las dos pacientes que presentaron un intervalo QT prolon-
gado no tenian cardiopatia congénita. Una de ellas tenia, ade-
mas, hipertension arterial.

Discusion

Se sabe que las pacientes con sindrome de Turner tienen una
mayor prevalencia de cardiopatias congénitas que la poblacion
general. Los estudios clinicos que aportan datos suficientemen-
te relevantes son escasos. De hecho, lamayoria de ellos se ba
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Tabla IV Malformaciones cardiacas en los diferentes cariotipos

Cariotipos N°de pacientes  PacientesconCC ~ Total %
45X0 6 3 50
Mosaicismos X 5 1 20
r(X) 0 0 0
i(Xp) 2 0 0
i(X0q) 2 0 0
del X 4 1 25

Incidencia de las diferentes malformaciones (%)

Coa Ao Ao bic Ductus EvP
33,33 33,33 16,66 0
0 0 0 20
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
25 0 0 0

Ao bic: aorta biclspide. CC: cardiopatias congénitas. Coa Ao: coartacion adrtica. EVP: estenosis de la valvula pulmonar

san en casos seleccionados, con enfermedad cardiaca o sin sin-
tomas de cardiopatia, o fueron comunicados antes de la era de
la ecocardiografia como procedimiento diagnostico rutinario.

En nuestra serie la prevalencia de cardiopatias congénitas
fue de 26% frente a 0,8% en la poblacion general. Nuestros
datos son sustancialmente equiparables alos de Hou JW y cals.,
que también estudian casos no seleccionados®).

En nuestra serie, como en lade Hou JW y cols®, la ano-
malia cardiaca més frecuente en pacientes con sindrome de Turner
fue la coartacion adrtica. Sin embargo, en estudios recientes se
afirmo que eralaaorta bicispide. En nuestra experiencia, €l he-
cho de no haber visto pacientes con patrén anular podria expli-
car estadiferencia, puesL. Mazzanti y cols. encontraron que es-
te cariotipo se asociaba con alta prevalencia de malformaciones
cardiacas y, concretamente, de aorta biclspide®. La segunda
anomalia en orden de frecuencia en nuestro estudio es, preci-
samente, la aorta biclispide, seguida por €l ductus arterioso y
la estenosis de la valvula pulmonar. La prevalenciade la aorta
hiclispide aislada fue similar ala de otras serieso),

Cuando laprevalenciade las ditintas cardiopatias en &l sin-
drome de Turner se compara con la de la poblacién general, se
encuentra que cada tipo de cardiopatia es mas frecuente en €l
sindrome de Turner, siendo la aorta biclspide la primera, seguida
por lacoartacion adrticay € ductus arterioso persistente. En es-
te caso, las diferencias con los resultados de otros autores se de-
ben alas diferentes fuentes epidemiol dgicas consultadas para
extraer datos sobre la poblacién general.

Cuando es considerada la prevalencia relativa de las dife-
rentes cardiopatias en estas pacientes, las mismas conclusiones
se hacen evidentes para la coartacion adrticay la aorta biclspi-
de, pues son mas frecuentes en |as pacientes Turner que en la
poblacion general.

Las series que estudian estas malformaciones (coartacion
aorticay aorta bicuspide) en la poblacién general también in-
cluyen varones; los ratio de prevalencia son por tanto més sig-
nificativos cuando las pacientes con sindrome de Turner son
comparadas con la poblacién femenina. El ratio V/IM es 31 pa
ralacoartacion adrticay 4:1 paralaaorta bictspide.

Ladistribucion de las malformaciones cardiacas en los di-
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ferentes cariotipos muestra una asociacion claracon 45,X y mo-
nosomia X con mosaicismo. En nuestrarevision no se encontrd
el patrén anular. No se hallaron anomalias en pacientes con iso-
cromosoma X. Lasformas més severas de cardiopatia congéni-
ta (coartacion adrtica) se encontraron en 45,X. Con respecto a
la coartacion adrtica, esto se encuentra en concordancia con
algunos autores, mientras que otros asocian estaanomaliaados
monosomias X con mosaicismo. Vernant y cols. comunicaron
una prevalencia del 9% de cardiopatias congénitas en isocro-
mosomas X homogéneos y 0% en mosaicismo con isocro-
mosoma.
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