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Resumen. Objetivos. Conocer en nuestra poblacion: 1° La
evolucion de los parametros elementales del crecimiento somético del S.
de Turner (ST) desde el nacimiento alavida adulta, asi como la
influencia de la terapéutica con GH. 2°. Los cambios evolutivos de las
gonadotropinasy las posibles alteraciones tiroideas. 3°. Larelacion entre
aparicion o no delamenarquiay laférmula cromosémica.

Material y método. L os datos somatométricos neonatales se
obtuvieron de 32 pacientes. La evolucion de latallaantesy después del
tratamiento con hormona de crecimiento se valord en 20 casos. En 35y
34 pacientes respectivamente se estudiaron evolutivamente |os valores
de TSH, T4l y de FSH y LH. En 34 mayores de 15 afios no tratadas
estrogénicamente, se relaciond con el cariotipo laeventual edad dela
menarquia o laamenorrea.

Resultados. Los valores medios de longitud, peso y perimetro
craneal 477 mm, 2.877 gy 335 mm. fueron menores que los de la
poblacion general, maxime si laformulaera 45,X. La estatura natural
media adulta fue 141,6 cm (133,3-152 ¢m). Tras 2 afios con hormona de
crecimiento lavelocidad de crecimiento paso de-0,25 a+3,55 DS. No
se hall6 patologia en |as determinaciones de TSH y T4, con valores
medios de 3,3mU/l y 1,85 ng%. LaLH y FSH estaban elevadas en el
64% y 88% de pacientes, maxime en mayores de 13 afios: las medias
fueron 20y 60 U/I. El 23% tuvo menarquia espontanea; ninguna era
45X.

Conclusiones. La deteccion precoz del sindrome de Turner permite
planificar unamejoria en la estaturay hacer un seguimiento de los
problemas endocrinol égicos que le son més prevalentes.
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TURNER’S SYNDROME: GROWTH, ENDOCRINOL OGICAL
STUDY AND OTHER ASPECTS

Abstract. Objective: Thiswas work was designed to analyzein a
group of patients with Turner’s syndrome treated at our hospital, the
following issues: 1. To follow the evolution of severa common values
of body growth from hirth to adult life, aswell as the influence of
growth hormone therapy. 2. To determine the changesin
gonadotrophins and alterations of the thyroid gland. 3. To define the
relationship between the karyotype and the development of menarche.

Materials and methods: Neonatal growth values were obtained from
32 patients. Body size before and after the treatment with growth
hormone was determined in 20 cases. We determined the val ues of
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TSH/T4l and FSH/LH in 35 and 34 cases, respectively. In 34 patients
older than 15 years and not treated with estrogens, we evaluated the
relationship between the karyotype and the presence of
menarche/amenorrhea.

Results: Mean values of body length, weight and craneal perimeter
were 477 mm, 2,877 g and 335 mm, respectively. These values were
below those of the normal population, especially for those patients with
a45,X karyotype. The mean height for adult patients was 141.6 cm
(range: 133.3- 152 cm). After 2 years of treatment with growth hormone
the growth velocity changed from -0.25 to + 3.55 SD. We did not find
pathological valuesfor TSH or T4 (3.3 mU/I and 1.85 ng%,
respectively). The LH and FSH values were higher in 64% and 88% of
the patients, respectively. These differences were higher in patients
older than 13 years, which showed values of 20 and 60 U/I. Twenty-
three percent of the patients had the menarche and none were 45,X.

Conclusion: The early detection of Turner’s syndrome permits the
physician to follow these patients, improving their growth and their
endocrinological control.

Key words: Turner’s syndrome. Growth retardation. Amenorrhea.
GH treatment.

Introduccion

El sindrome de Turner (ST) tiene como problemas mas co-
munes el hipocrecimiento y su escaso desarrollo sexual. Ellos,
junto alaposibilidad de malformaciones cardiacas, anomalias
renales o de vias urinarias, alteraciones sensoriales. hipoacu-
sig, defectos de vision... y las dificultades en algunos casos pa-
ra su adaptacion escolar, constituyen impedimentos para una
vida normal®. Sin embargo, la medicina ofrece hoy dia solu-
ciones si no totales, si suficientemente buenas como para me-
jorar €l prondstico funcional y por ende, laintegracion social
de estas pacientes.

Objetivos

Conocer en nuestra poblacién los parametros basicos de cre-
cimiento neonatal (longitud, peso y perimetro cefdico) y laevo-
lucion de la primera hasta la obtencion de latallafina, tanto en
forma natural como inducida terapéuticamente; igualmente las
modificaciones en € tiempo de los valores de las gonadotropinas
(LH, FSH) y las posibles alteraciones de la funcidn tiroidea, asi
como en las mayores de 15 afios la evaluacion del desarrollo se-
xual: porcentaje de menarquias espontaneas, edad de presenta-
ciény relacion con laformula citogenética. Conocidalasituacion
de nuestras pacientes con ST, comparar 10s resultados con los ob-
tenidos de otras series referidas en laliteraturamédica
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Tabla | Somatometria neonatal (media +1DS) y

“Test” de Apgar en el sindrome de Turner

Todas 45X Mosaicos
N° casos 32 16 14
EG (sem) 39+17 3B+15 40+14
P(g) 2.877 £ 556 2585+484 3218+ 440
L (mm) 477+ 28 466 + 33 490+ 15
PCef (mm) 335+ 18 328+ 19 346+ 9
Apgar 1’ 8 8 9
Apgar 5' 9 9 10

Velocidad de crecimiento prey post tratamiento con GH
Valores en desviacion estandar (Ranke, 1983)

9 —
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4 /,/\\.
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0 T /./ ——a
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4 Pre-Tto 1° afo 2afio  >de2ANOS
Limite superior - 17 8,6 6,5 29
Media —— -0,25 3,23 355 1,28
Limiteinferior —e— -2,3 -0,8 -0,1 -05

Figura 1. Variacion delavelocidad de crecimiento tras e tratamiento con
GH. Ver tablall.

Material y métodos

L as pacientes fueron recogidas desde 1975 a 1995: 56 casos
con € criterio citogenético de pérdidatotal o parcial de un cro-
mosoma X. Paralos parametros de crecimiento aplicamos latéc-
nicay tablas de Tanner-Whitehouse paratalla(T), peso (P) y ve-
locidad de crecimiento (VC)®; las de Gairdner-Pearson parala
neonatal®; y lasdel ST de Lyony cols®. Laedad dsea (EO) fue
valorada por € atlas de Greulich y Pyle®.

El tratamiento con hormona de crecimiento (GH) seins-
taurd en veinte casos con edad cronol6gica (EC) superior a4
afios, cuando laV C fueinferior a5cm/afio® o la estatura por de-
bajo del percentil 10 paralatallaesperable por laparenta ™. La
dosis: 1U/kg/semana, diariay vespertina. En 11 nifias tomadas
al azar se asocid oxandrolona a dosis de 0,06 mg/kg/dia. Se
valord laEO —ningunatenia el cociente EO/EC superior al-y
laVC antesy durante el tratamiento, que se finalizé cuando la
V C fué menor de 2cm/afio de mejoria sobre lanatural seglin las
tablas de Lyon y cols.® y/o laEO de 16 0 més afios. L as deter-
minaciones hormonales fueron realizadas por radioinmunoen-
sayo (RIA): tiroideas (TSH, T4l), anticuerpos tiroideos y go-
nadotropinas (FSH, LH).

Lavaloracion del desarrollo sexual externo se redizé me-
diante los grados de Tanner®. La ecografia genital fue usada pa-
ralaevaluacion del tamafio uterino y anexos.

358 J. Véazquez Alvarez y cols.

Tabla Il Influencia del tratamiento en la velocidad
de crecimiento (*) y en la edad dsea (**)
en el sindrome de Turner

Pre-Tto. 1°afio 2° afio > 2 afios
GH sola
VC (DS -0,1 2,68 3,02 0,65
EO (afios) -2 -1,9 -1,6
GH + Oxandrolona
VC (DS -0,3 35 3,77 151
EO (afios) -15 -1,2 -0,3

(*) Los valores son la media de las desviaciones tipo (DS) de las
distintas mediciones con respecto a la poblacion Turner©

(**) La EO se expresa como media aritmética de los afios de retraso
con respecto a la edad cronoldgica. Tomamos conjuntamente a las
tratadas dos 0 mas afios, debido a la escasez de datos para obtener
una media fiable en estos grupos

Serevisaron los informes escolares y psicol 6gicos para ver
el grado de desarrollo intelectua en las que se sospechd algin
grado de déficit.

Resultados
Crecimiento

L os datos neonatales se recogieron de 32 pacientes de las
que 16 eran 45 X0, y 14 mosaicos. Los resultados seindican en
latablal (media+ 1 desviacion tipo [DS]). En diez, mayores de
18 aflosy no tratadas con GH ni oxandrolona, la estatura media
fue 141,6 cm. y los limitesinferior y superior 133,3y 152 cm.
Siete eran 45,X, dos 46,XXp- y una mosaico 45,X/46,XX.

Las veinte tratadas con GH (en once se asocié oxandrolona),
iniciaron laterapia ala edad media de 9a.10m. (limites. 4a.3m. y
14a.8m.). LaVC evaluada en DS con respecto alamediade las
ST, antesy después del tratamiento viene indicada en lafigura
1, apreciandose una dismimucion delaV C unavez completado el
2° afio de terapéutica. Las diferencias observadas entre las trata-
das solo con GH y las quelo fueron con GH + oxandrolona estan
expresadas en latabla |1, en donde se observa que la maduracion
Gsea avanza més en las segundas. No tenemos suficiente casuis-
tica como para obtener datos vdidos de latallafinal en lastrata
das de una u otra forma, puesto que ninguna de las que cumplie-
ron 3 afios de tratamiento, ha superado los 18 afios de edad.

Estudios hormonales

Losvaores medios de T4 librey TSH para cuaquier edad
y formula citogenética fueron 1,85ng% y 3,3mU/L respectiva
mente en 35 mediciones. Los anticuerpos tiroideos de treinta
pacientes en las que se valoraron, fueron positivos en un 30%
de ellas paralos antitiroideos y en un 23,3% paralos antimi-
crosomal es, considerando como tales los titulos superiores a 100
Ul/ml. Se encontrd un bocio eutiroideo en una de las pacientes
y no se hallaron disfunciones tiroideas en las treintay cinco
estudiadas hormonalmente.
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Tabla Ill  Valores hormonales medios (+1DS) de las

gonadotrofinas, relacionadas con la edad

N° mediciones FSH (U/L) LH (U/L)
<3 afios 7 53,3+ 34,2 5576
3-10 afios 22 20,3+30,5 16+18
11-13 afios 20 54,7+52,8 119+114
>13 afios 19 60,0 £ 44,3 20,2+ 14,0

Los valores basal es de gonadotropinas fueron analizados en
treintay cuatro ST no tratadas con estrdgenos, obteniéndose 68
mediciones en distintas edades, cuyos valores medios se reco-
genenlatablalll.

Tomando como referencialos de Roger®, laLH fue normal
en 36% de las mediciones mientras que la FSH solo lo fue en
12%, siendo valores elevados | as restantes.

Estudio ginecol6gico

Fue redizado en treintay cuatro mayores de 15 afios. Hubo
menarquia espontanea en ocho (recogidasenlaTablalV). A tre-
ce delas nifias selesindujo la pubertad con tratamiento hormo-
nal antesdelos 14 afios. Lastrece restantes fueron amenorreicas,

Capacidad mental

Fue valorada seguin informe escolar y se consider6 normal
en todas, aunque tres estaban en €l limiteinferior y tuvieron fra-
caso escolar. Cuatro tienen titulo universitario.

Discusion y comentarios
Crecimiento

El hipocrecimiento es el dato més constante y es tan im-
portante que ha justificado la realizacion de gréficas especifi-
cas*1, Lalongitud y el peso (x1DS) en el nacimiento son ba
j 0 s :
L=47,7 (2,8) cm, P=2.877 (556) g frente 249,03 (2,21) cmy
3.140 (491) g de nuestra poblacion general y coinciden con los
de diferentes publicaciones que dan valores proximos a 48 cm
y 2.800 gi213), En Espafia, Ayuso obtuvo un peso medio de
2.877 g4, exactamente igual a nuestro. El perimetro cefélico
(PCef) esta disminuido, con un valor medio de 33,5 (1,8) cmen
las 32 recién nacidas frente a 34,1(1,56) cm.

De entre todas las ST, las 45,X son mas pequefias y de me-
nor Py PCef que las que tienen otros cariotipos, aunque tam-
bién su edad media de gestacion es menor: 38 (1,5) sem. (Tabla
I) quelagloba delas ST: 39,0 (1,7) sem. y éstamenor quelade
la poblacion general: 39,6 (1,6) sem.

Posteriormente, suele haber un progresivo retraso en tala,
maxime a partir de los 3-4 afios y hasta la pubertad, con dismi-
nucidn de su “pico” 517y suelen terminar €l crecimiento més
tarde, retrasando € cierre epifisario incluso hastalos 19 afios819
y corrigiendo asi un poco su estatura final aunque sin llegar a
los limites normales.
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Tabla IV  Sindromes de Turner con menarquia

espontanea

Cariotipo Edad menarquia  Tallafinal Fertilidad
45,X/46,XX 14a4m 143 cm. ?
45,X/46,XX 14a ? 2 abortos
45,X/46, XX 12a 135,5 ?

45 X147 XXX 12a6m 152,3 ?

45 X146 Xr (X) 12a 1431 ?
45,X/46,Xdic(X) 13a ? Amenorrea 22
45, X146, XXI47 XXX 12a7m ? 2 hijos sanos
46,Xdel (Xp) 1la 152 2 abortos

12a7m (X) 1452 (X)

?: dato desconocido

Lavelocidad de crecimiento es un indice muy fiable para
comprobar estos hechos y un dato de gran valor parainstaurar
el tratamiento con GH y ver su respuesta. En nuestra experien-
cia, € aumento en +3,55DS en el 2° afio, es significativo de su
mejoria, aunque posteriormente se aprecia una tendenciaadis-
minuir laeficacia: +1,28DS (Fig.1). Laadicion de oxandrolona
aumenta en intensidad y tiempo la positividad del tratamiento
(Tablall). EI pequefio nimero de casos a comparar (cony sin
oxandrolona) -més ladiversidad citogenéticay las diferentesta-
llas parentales-, no nos permiten confirmar de forma estadisti-
camente significativa este hecho ya descrito en labibliografia®.
Es de resefiar que dos de las tratadas con €l andrégeno “barito-
naron” su timbre de voz; por otra parte, con este tratamiento se
puede observar un aumento de la edad dsea (Tabla |l) que po-
driaindicar una disminucion de su eficaciaen cuanto alatalla
final alcanzada.

Laetiologiadel hipocrecimiento no esti claray se harela-
cionado con un defecto parcial de la secrecion de GH sobre to-
do apartir de los 9 afios®13.18), con disminucion de la somato-
medina C y con fallo en larespuesta periférica ala misma, asi
como con un cierto grado de displasia dsea®17.2), Latallafi-
nal natural se cita entre 142-148 cm(©1213.19, En nuestro estu-
dio es 141,6 cm, casi igual a los 141,45 cm obtenidos por
Ayuso®), Estamenor estatura se relaciona con factores tales co-
mo laférmulacitogenética, latalla parental, y caracteresracia
|es(4,6,13,2 )_

Alteraciones hormonales

En algunos trabgj os se afirma encontrar frecuentemente ni-
velesaltosde TSH y bajos de T4l asi como positividad para an-
ticuerpos tiroideos>23), relacionando la patologia de esta glan-
dula sobre todo con el i(Xg)@. En nuestras ST € valor medio
delaTSH: 3,3mU/l y delaT4l: 1,85 ng% es normal, sin ha-
berse apreciado signos clinicos de disfuncion o tiroiditis. Otras
alteraciones con mayor prevalencia son la diabetesy la enfer-
medad de Addison(¥19; de la primera hallamos dos del tipo 11,
significando € 3,7% de los ST mientras que Ayusoi4 encuen-
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TablaV  Embarazos en mujeres Turner
Nuestras

Seriel*  Serie2**  pacientes  Total

Mujeres gestantes 52 45 3 100

Embarazos 107 90 6 203
Abortos 36 29 4 69 (34,0%)
Mortinatos 10 9 0 19 (9,3%)
Nacidos vivos 61 52 2 115 (56,6%0)
Anémalos 21 19 0 40 (19,7%)
Sanos 40 33 2 75 (36,9%)

*: Vignetti y cols.®¥
**:Pescia y cols.®

tra4,2%. Tras laelevacion neo y postnatal de las gonadotro-
pinas, serefiere en laliteratura una atenuacion entre los 3y 10
afos con un intenso aumento posterior31%), Nuestros datos pa-
recen concordar con esta hip6tesis, aunque existe unagran dis-
persion delosvalores, por lo quelas DS obtenidas son muy gran-
des (Tablalll).

Datos ginecol 6gicos

Laamenorrea es una caracteristicacomin del ST aunque no
obligada, pues en un porcentagje del 23,5% (8/34) tuvieron me-
narquia de forma esponténes; de ellas, siete eran distintos ti-
pos de mosaicos y una, delecion Xp (Tabla V). De las 26 res-
tantes, mayores de 15 afios, 13 fueron tratadas antes de dicha
edad parainducir la pubertad dado el alto nivel de gonadotro-
pinasy e pequefio tamafio ecogréfico de sus gonadas, y las otras
13 consultaron por amenorrea con o Sin otras causas, sin haber
sido medicadas. Suponemos que las 13 tratadas hubieran sido
amenorreicas dados sus dtos niveles de LH y FSH. Aunque se
han descrito casos de embarazo en mujeres adultas mosaicos de
ST(52429) |g generalidad son estériles. Nosotros aportamos una
con 2 hijos sanosy formula45,X/46,XX/47 XXX (el estudio fue
por hermano Down) y otras dos con infertilidad: 2 abortos cada
unay férmulas 45,X/46,XX, y 46,Xdel(Xp). Unida nuestra ca-
suistica a dos series de embarazos en mujeres Turner de dife-
rentes paises?*2) (Tabla V), se deduce que lafertilidad es po-
sible, pero implica un gran riesgo de malformaciones en la fu-
tura descendencia. De los datos obtenidos se concluye que la
probabilidad de que tengan un hijo sano - en el caso de que se-
an fértiles-, estan sdlo del 37%.

Capacidad intelectual

Esté bien documentado que el desarrollo mental es similar
a delapoblacion norma @27, En lainvestigacion de Van Dyke®
se observo sdlo un ligero aumento del porcentaje de déficit men-
tal sobretodo en las que poseian r(X), que ademés tenian menor
PCef y mayor déficit de crecimiento. Si no considerdsemos aes-
tas pacientes, la proporcion de insuficiencias intelectua es entre
las nifias Turner entraria dentro de los limites normales parala
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poblacion general. En nuestra casuistica solo aparece una nifia
conr(X) y poseeinteligencianormal, lo queindica que el hecho
no es aplicable atodos |os casos. En algunas se detectainma
durez emocional, reforzada con |a sobreproteccion que a veces
gjercen |los padres®), Nuestras tres pacientes con rendimiento
escolar bgjo, indican laimportancia del seguimiento por la po-
sible necesidad de apoyo pedagdgico. Las cuatro con carrerauni-
versitaria, son laotra carade lanormalidad.
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