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Resumen

Las pacientes con sindrome de Turner pre-
sentan retardo en el crecimiento 6seo, que
determina una talla final muy inferior a la
normal. Muestran anomalias 6seas tales
como metacarpianos cortos, cubitus valgus,
genu valgum, deformidad de Madelung,
micrognatia y paladar ojival, cuya etiologia
se atribuye a la delecion heterocigota del
gen SHOX debido a la ausencia total o par-
cial del cromosoma X. Esta haploinsuficien-
cia de SHOX podria también contribuir, junto
con otros genes, a la hipomineralizacion
6sea predominantemente cortical que pre-
sentan estas ninas, la cual se agudiza en la
adolescencia y en la vida adulta, etapa en la
que se anade hipomineralizacién del hueso
trabecular, producto de la deficiencia estro-
génica cronica. Estas alteraciones conducen
a un incremento en el riesgo de fracturas. La
administracion de hormona de crecimiento
mejora sustancialmente la talla final, mien-
tras que la terapia de reemplazo hormonal
es fundamental para la adquisicién y el man-
tenimiento de la densidad mineral 6sea.
Palabras clave: sindrome de Turner, gen
SHOX, densidad mineral 6sea, riesgo de frac-
turas, hormona de crecimiento, estrégeno

Summary
THE BONE IN TURNER SYNDROME

Turner syndrome patients show growth retar-
dation which leads to a final height consider-
ably lower than the average. Short
metacarpals, cubitus valgus, genu valgum,
Madelung’s deformity, micrognatia and high
arched palate are the result of the heterozy-

gous deletion of the SHOX gene due to the
partial or total absence of one X chromo-
some. This haploinsuficiency of SHOX could
also determine, together with other genes,
the selective cortical bone deficiency of
these girls, which is intensified during ado-
lescence and adulthood because of the addi-
tion of trabecular hypomineralization as a
consequence of estrogen deprivation. This
defective mineralization leads to an increase
in fracture risk. Growth hormone therapy
improves final height whereas hormone
replacement therapy is crucial for the acqui-
sition and maintenance of bone mineral den-
sity.

Key words: Turner syndrome, SHOX gene,
bone mineral density, fracture risk, growth
hormone, estrogen

Introduccion

El sindrome de Turner (ST) es uno de los
trastornos cromosémicos mas frecuentes
en el ser humano: afecta a 1 de cada 2.500-
3.000 recién nacidas vivas y se caracteriza
por la ausencia total o parcial de un cromo-
soma X. Cerca del 50% de las pacientes pre-
sentan cariotipo 45,X0O y el resto poseen
cariotipo 45,X0/46,XX u otros mosaicos o
una variedad de cromosoma X estructural-
mente defectuosa. Esto determina la disge-
nesia ovarica, amenorrea primaria y, en con-
secuencia, el infantilismo generalizado
caracteristico en estas pacientes.! Es fre-
cuente la presencia de anomalias congéni-
tas en distintos 6rganos y sistemas, siendo
las cardiovasculares las mas serias. El sis-
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tema masculo esquelético también se halla
afectado. Estas pacientes presentan trastor-
nos del crecimiento, que comienzan a mani-
festarse levemente en la vida intrauterina y
que se agudizan notablemente en la infancia
y en la etapa prepuberal.? Estas alteracio-
nes llevan progresivamente a una de las
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manifestaciones mas frecuentes del ST que
es la talla baja, presente en el 100% de las
pacientes, y que suele acompanarse de mal-
formaciones O6seas caracteristicas, asi
como también de trastornos de la minerali-
zacibn O6sea cuya etiologia aln no ha sido
completamente dilucidada (Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones esqueléticas del Sindrome de Turner

ALTERACIONES OSEAS FREC&E)NC'A
Defectos en la Osteopenia/osteoporosis 50-80
mineralizacion 6sea Riesgo de fracturas incrementado .
Talla baja 100
Edad 6sea retardada 85
Trastornos del
crecimiento esquelético the!lo corto 40
Cuabito valgo 50
Metacarpianos cortos 35
Escoliosis 10
Cifosis 10
Genu valgum 35
Micrognatia y paladar ojival 38
Deformidad de Madelung 5
Luxacion congénita de cadera 20

Defectos en el crecimiento y

desarrollo 6seo

El retardo en el crecimiento esquelético y la
talla baja presentes en las pacientes con ST
suelen estar acompanados de otras anoma-
lilas 6seas como metacarpianos cortos,
cubitus valgus, genu valgum, deformidad de
Madelung, micrognatia y paladar ojival, las
cuales también se hallan presentes, con
mayor o menor frecuencia, en otras patologi-
as como el sindrome de Léri-Weill y la displa-
sia mesomélica de Langer. Se ha detectado
que estas Gltimas patologias son productos
de diferentes deleciones del gen SHOX? ubi-
cado en la regidn seudoautosémica PAR 1
cercana al teldbmero de los cromosomas
sexuales. Dado que todas las pacientes con
ST presentan delecidn heterocigota de dicho
gen por la ausencia total o parcial del cromo-
soma X, se sostiene que las anomalias

esqueléticas en el ST también son conse-
cuencia de la haploinsuficiencia del gen
SHOX.A

El gen SHOX codifica para un factor de trans-
cripcion SHOX que estaria involucrado, entre
otras funciones, en el crecimiento y desarro-
llo 6seo. Estudios de inmunohistoquimica
mostraron su expresion en los condrocitos
hipertroficos del cartilago de crecimiento
humano fetal y puberal, lo que sugiere que
podria regular la diferenciaciéon de los con-
drocitos a este nivel. La insuficiencia de
SHOX podria promover la proliferacion atipi-
cay la diferenciacion defectuosa de los con-
drocitos, siendo de esta manera responsa-
ble del retardo de crecimiento y, por ende,
de la baja talla, asi como también de las
anomalias esqueléticas del ST y demas
patologias que muestran deleciones de
SHOX .5
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Defectos en la mineralizacion osea

Osteopenia y osteoporosis secundaria

Ya en las primeras descripciones del ST se
advertia, con llamativa frecuencia, la pre-
sencia de osteopenia radiografica.® Estudios
mas recientes evidencian una disminucién
significativa en la densidad mineral Osea
(DMO) detectada por DXA en ninas, jovenes
y mujeres adultas con ST;”® sin embargo,
esta metodologia, por su naturaleza bidi-
mensional, es notablemente influenciada
por la talla baja, lo que podria conducir a
una subestimacion de la DMO en estas
pacientes.® Por esto se aconseja la valora-
cion de la DMO por métodos independientes
de la talla como el QCT (Quantitative Compu-
ted Tomography) o la DMO volumétrica (con-
version de la densidad areal detectada por
DXA), especialmente en pacientes con esta-
tura inferior a 1,50 m.1°

No obstante, aun después de realizar las
correcciones correspondientes a la talla, se
detectd en reiterados estudios —tanto por
DXA como por QCT- osteopenia y osteoporo-
sis en sitios con claro predominio de hueso
cortical como el cuello de fémur y el tercio
proximal del radio, lo que sugiere un déficit
real y selectivo del hueso cortical en estas
pacientes.**'3 Este déficit cortical es eviden-
te en las ninas, pero es mas notorio en las
pacientes adultas, lo que sugiere que podria
estar relacionado con una deficiencia estro-
génica o andrégenica en el momento clave
de adquisicién de la masa 6sea.*® En ninas
sanas, los niveles de estrogenos experimen-
tan una elevacion caracteristica antes y
durante la pubertad, que favorece tanto la
tasa de aposicion 6sea en endostio como la
formacion 6sea periostica, lo que se traduce
en un aumento del grosor de la cortical.** La
ausencia de pubertad espontanea y el inicio
tardio de la terapia hormonal de reemplazo
(THR) en las pacientes con ST impediria una
formacion normal del hueso cortical, el cual
no mejora con la THR posterior.1° No se des-
carta que este déficit cortical pudiera produ-
cirse, al menos en parte, por la haploinsufi-
ciencia de algln gen del cromosoma X como
el gen SHOX, clave en el desarrollo y creci-

Peralta Lopez y col.: Sindrome de Turner

miento 6seo® o por algin defecto propio del
tejido conectivo que podria justificar también
la elevada mortalidad por diseccién adrtica
en estas pacientes.*® Defectos en el meta-
bolismo de la vitamina D podrian también
participar en la patogénesis de la osteope-
nia en el ST. Gravholt et al.'? reportaron la
existencia de niveles normales o bajos de
1,25(0H),D,, disminucion de 250HD, e
incremento de PTH, lo que sugiere una ade-
cuada conversion de 250HD, en
1,25(0H),D,, pero quizas disminucion en la
captacion del 250HD, o menor ingesta de
vitamina D. Ademas, las pacientes con ST
presentan disminucién de DMO trabecular,
producto de la deprivacion crbnica y sosteni-
da de estrégenos, que es mas acuciante en

pacientes que discontinGan la THR.Y’

Incremento en el riesgo de fracturas

Las pacientes con ST poseen un leve incre-
mento en el riesgo de fracturas causadas
por trauma de impacto alto a medio, que
seria cercano al 25%, de acuerdo con un
estudio llevado a cabo en Dinamarca.*® Este
incremento del riesgo de fracturas muestra
dos picos etarios bien destacados, el prime-
ro en la infancia, periodo en el que predomi-
nan ampliamente las fracturas del antebra-
70, y el segundo, después de los 45 anos.*°
La existencia de estos dos picos etarios es
reflejo de la complejidad etiolégica del tras-
torno de la mineralizacion 6sea que presen-
tan estas pacientes, la cual obedece a un
conjunto de factores que interactlan entre
si. La osteopenia/osteoporosis secundaria,
anteriormente mencionada, podria llevar al
aumento en el riesgo de fracturas después
de los 45 anos. La fragilidad 6sea indepen-
diente de la DMO seria también otro factor
de riesgo importante.®*®

El pico de incremento en el riesgo de fractu-
ras presente en la infancia podria estar
determinado, al menos en parte, por un
defecto primario de la formacion 6sea. La
haploinsuficiencia de genes situados en el
cromosoma X podria ser responsable de una
alteracion mecanica en el sistema esquelé-
tico de las pacientes con ST. Uno de los
genes candidatos, como se menciond
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antes, es SHOX. Todos las pacientes con ST
presentan haploinsuficiencia para esta
region,?° lo que explicaria la falta de correla-
cién entre cariotipo y riesgo de fracturas.
Las pacientes con sindrome de Turner pose-
en reduccion en el tamano de huesos tales
como los del antebrazo (-53%), las vértebras
lumbares (-18%) y los de la cadera (2%),%1?
siendo un factor de riesgo de fracturas. La
alteracion de la geometria 6sea también
constituye otro factor de riesgo importante
en el ST. Un estudio realizado por Nissen y
col.?* detectd en fémur que el didmetro del
cuello era mayor y el de la cabeza menor que
en el grupo de controles sanas. Se descono-
ce si estos cambios podrian contribuir al
incremento en el riesgo de fractura y, si
fuera asi, tampoco se conocen los mecanis-
mos desencadenantes.

Por Gltimo, cabe destacar la mayor propen-
sion de las pacientes con ST a las caidas,
debido a cierto deterioro en la audicion y el
equilibrio,?? asi como en la vision®y en la
funcién cognitiva visuoespacial y en la motri-
cidad.?*

Tratamiento hormonal: efectos sobre el
hueso en ST

Hormona de crecimiento (GH)

La talla baja es el hallazgo mas frecuente y
uno de los problemas mas preocupantes
para las pacientes con ST.?® Aquéllas que no
reciben tratamiento alcanzan estaturas de
alrededor de 20 cm por debajo de la media
de las mujeres normales de su respectiva
poblacién.?® A pesar de tener niveles séricos
normales de GH, estas pacientes se benefi-
cian con la administracion farmacolégica de
la hormona. Como lo demostrd un estudio
llevado a cabo en Canada, el tratamiento
con dosis moderadas de GH permite mejorar
la talla final en aproximadamente unos 7
cm, aunque sin llegar a la estatura normal.?’
La respuesta individual a la GH esta deter-
minada por numerosos factores, entre los
que se destacan la altura individual y la
edad al inicio de la terapia, la altura de los
padres, la duraciéon y la dosis empleada.?
Hamelin y col.?® obtuvieron resultados que
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sugieren que la impronta ligada al cromoso-
ma X también podria jugar un rol de impor-
tancia en la respuesta al tratamiento, ya que
observaron que la retencién del cromosoma
X materno se asocia a una mejor respuesta
al tratamiento con GH, si se la compara con
la de aquellas ninas que presentan intacto
el cromosoma paterno. Esto podria estar
determinado por polimorfismos en genes
relacionados con el mecanismo de accion
del la hormona, como el gen del receptor de
GH entre otros.

La edad 6ptima para el inicio del tratamien-
to con GH no se ha establecido, y debe ser
considerado tan pronto como el fallo de cre-
cimiento se haga evidente. Se recomienda
comenzar con una dosis de 0,375
mg/kg-sem, que serd mas efectiva si se
aplica diariamente por la noche. Esta dosis
puede adaptarse de acuerdo con la respues-
ta individual del paciente y sus niveles de
IGF-1.2

El efecto de hormona de crecimiento sobre
la DMO es menos claro y existen evidencias
contradictorias al respecto. Algunos estu-
dios encontraron efecto positivo de la GH
sobre la DMO;?° sin embargo, investigacio-
nes mas recientes no detectaron ningln

efecto sobre la DMO cortical ni la trabecu-
lar,30:31

Tratamiento de reemplazo hormonal

Si bien mas del 20% de las pacientes con
ST desarrollan pubertad espontaneamente,?
la gran mayoria no lo hace, y es en este
grupo en el que la induccién de la pubertad
por medio del TRH es de gran importancia,
ya que promueve el desarrollo oportuno de
los caracteres sexuales secundarios, mejor
funcionamiento psicosocial y adecuada
adquisicion del pico de masa 6sea en las
adolescentes.? El inicio, la dosis y la forma
de dicha induccién puberal debe asemejarse
lo mas posible al proceso fisiolégico. La
administracion oral de estrégenos es muy
utilizada, sin embargo las vias transdérmica
e inyectable parecieran ser alternativas mas
fisioldgicas.? Bondy et al.? aconsejan el ini-
cio temprano a la edad de 12 anos con
dosis bajas de estradiol (la décima parte de
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la dosis de reemplazo en el adulto) y un
aumento gradual en un periodo de 2 a 4
anos, hasta alcanzar la dosis que garantiza
niveles adecuados de estradiol en la mujer
adulta (estradiol oral 2 mg/d; estradiol
transdérmico 0,1 mg/d; cipionato de estra-
diol inyectable 2,5 mg/mes). Recomiendan
postergar la combinacidn con progestage-
nos hasta la aparicion del primer sangrado o
2 anos posterior al inicio del tratamiento con
estrégenos.

Conclusiones

Las pacientes con sindrome de Turner pre-
sentan retardo en el crecimiento 6seo, y
talla final muy inferior a la normal, que
puede ser sustancialmente mejorada gra-
cias al diagndstico oportuno y al tratamiento
adecuado con hormona de crecimiento. Las
anomalias 6seas tales como metacarpianos
cortos, cubitus valgus, genu valgum, defor-
midad de Madelung, micrognatia y paladar
ojival, se atribuyen a la delecién heterocigo-
ta del gen SHOX causada por la ausencia
total o parcial del cromosoma X. Esta
haploinsuficiencia de SHOX podria contri-
buir, junto con otros genes, a la hipominera-
lizacibn 6sea, la cual se manifiesta en la
infancia y se agudiza en la adolescenciay en
la adultez, a consecuencia de la deficiencia
estrogénica. La terapia de reemplazo hormo-
nal es de gran importancia, tanto para la
induccion puberal como para el manteni-
miento de niveles estrogénicos adecuados
y, contribuye a la adquisicidn y al manteni-
miento de la densidad mineral 6sea. El estu-
dio de genes relacionados con el hueso,
tanto en el cromosoma X como en otros cro-
mosomas, seria importante a los fines de
dilucidar la etiologia de la reduccion de la
DMO en estas pacientes y posiblemente
orientar la prevencion y el tratamiento en
este sentido.
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