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RESUMEN

El sindrome de Turner (ST) es uno de los desérdenes cromosdmicos mas frecuentes,
causado por la pérdida parcial o total de uno de los cromosomas sexuales, los pacientes
adultos tienen alta prevalencia de diabetes mellitus, el metabolismo alterado de la glucosa
en esta poblacion parece desencadenarse genéticamente. Se ha observado que en los
adultos afectados por ST el metabolismo anormal de la glucosa se encuentra en >70% de

esta poblacion.

Se busca lograr un diagnéstico temprano en pacientes con Sindrome de Turner sin DM
tipo 2, mediante la identificacion de factores de riesgo clinicos y bioquimicos antes de
que aumente el riesgo cardiometabdlico y por ende complicaciones micro vy

macrovasculares.

Revisamos exhaustivamente la evidencia disponible relacionada con la influencia de la
secrecion y sensibilidad a la insulina, la obesidad, la autoinmunidad, indice HOMA, IMC,

en la aparicion de Diabetes Mellitus (DM) en estos pacientes.

Con los resultados del presente estudio nos permitiria identificar la importancia de los
examenes de laboratorio en pacientes con sindrome de Turner para el diagnéstico de
sindrome metabolico, resistencia a la insulina y por ende el desarrollo de Diabetes
mellitus e implementar de manera oportuna opciones terapéuticas para mejorar o alargar

la temporalidad de aparicion de complicaciones.

PALABRAS CLAVES

SINDROME DE TURNER, HBA1C, SINDROME METABOLICO, DIABETES
MELLITUS TIPO 2, RESISTENCIA A LA INSULINA, HOMA-IR.
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ABSTRACT

Turner syndrome is one of the most frequent chromosomal disorders, caused by the pa

or total loss of one of the sex chromosomes, adult patients have a high prevalence of
diabetes mellitus, and the altered glucose metabolism in this population seems to be
genetically triggered. In adults affected by TS, abnormal glucose metabolism is found in

>70% of this population.

We seek to achieve early diagnosis in patients with Turner syndrome without type 2 DM
by identifying clinical and biochemical risk factors before cardiometabolic risk and thus

micro- and macrovascular complications increase.

We comprehensively reviewed the available evidence related to the influence of insulin
secretion and sensitivity, obesity, autoimmunity, growth hormone, and sex hormone

replacement therapy on the onset of DM in these patients.

The results of the present study would allow us to identify the importance of laboratory
tests in patients with Turner syndrome for the diagnosis of metabolic syndrome, insulin
resistance, and therefore the development of Diabetes mellitus and to implement
therapeutic options promptly to improve or lengthen the temporality of onset of

complications.

KEYWORDS

TURNER'S SYNDROME, HBA1C, METABOLIC SYNDROME, DIABETES
MELLITUS TYPE 2, INSULIN RESISTANCE, HOMA-IR.
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INTRODUCCION

El sindrome de Turner (TS) es uno de los trastornos cromosémicos mas comunes

desarrollo femenino, condicién causada por la eliminacion total o parcial de un
cromosoma X en todas o algunas de las células somaticas ! causado por una monosomia
X completa o parcial, homogénea o en mosaico. A nivel mundial “la prevalencia
estimada para ST es de 25 a 50 por 100000 mujeres™?, al ser la anomalia cromosémica de

mas frecuencia la “incidencia es de 1 por cada 1500 a 2500 mujeres nacidas vivas™>.

El diagndstico se basa en el analisis del cariotipo de los linfocitos de sangre periférica’.
Alrededor del 50% de los pacientes tienen el haplotipo 45, X, mientras que entre el 20 y
el 30% tienen el quimerismo 45, X/46, XX, 45, X/47, XXX y algunas anomalias

estructurales cromosémicas®.

Las caracteristicas mas frecuentes del ST son talla baja patoldgica, anomalias
esqueléticas, falta total o parcial de desarrollo sexual e infertilidad; asi como anomalias
cardiacas, endocrinas, renales, y una propension a enfermedades autoinmunes >8. Los
pacientes con ST a menudo se ven afectados por muchas otras comorbilidades, incluidas
osteoporosis, diabetes mellitus (DM), dislipidemia, hipertension®®,

Un estudio epidemiol6gico en Dinamarca mostré que la incidencia de diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en pacientes con ST es 11 veces y 3-4
veces mayor que la de las personas sanas, respectivamente!. Sin embargo, los estudios
clinicos endocrinos en poblaciones adultas sugieren que el fenotipo de intolerancia a la

glucosa gradualmente progresiva y de inicio en adultos es mas probable que sea DM21.

El metabolismo alterado de la glucosa en esta poblacién parece desencadenarse
genéticamente 1. Se ha observado que en los adultos afectados por ST el metabolismo
anormal de la glucosa se encuentra en >70% de esta poblacion®; las anomalias incluyen
intolerancia a la glucosa (IGT), hiperinsulinemia y sensibilidad reducida a la insulina,
elevacion de transaminasas, con mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico el cual
estd asociado a hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 11, obesidad, aterosclerosis, y
aumento en el riesgo de céancer de colon®’. Las pacientes con ST presentan
aproximadamente 3 a 10 veces mas riesgo de padecer DM comparado con la poblacién

estandar*®. La mayor prevalencia de DM junto con una mayor incidencia de enfermedad



cardiovascular en pacientes con TS puede contribuir a una mayor mortalidad en

poblacion?.

En Ecuador segun la Fundacién Ecuatoriana para la ayuda al Sindrome de Turner se ha
identificado aproximadamente 150 casos de mujeres con esta condicion °. Sin embargo,
este dato parece estar alejado de la realidad ya que probablemente exista un infra

diagndstico o un infra registro del mismo®.

OBJETIVOS
Objetivo general

e Determinar la importancia de los estudios bioquimicos con los factores de riesgo
clinicos que influyen en el metabolismo de la glucosa para el desarrollo de

Diabetes Mellitus Tipo Il en el sindrome de Turner.
Objetivos especificos

e Identificar la asociacion de los factores clinicos (peso, talla, IMC,) con el valor de
HOMA (resistencia a la Insulina).

¢ Identificar la asociacion de los factores bioquimicos (concentracion de glucosa,
insulina sérica, hemoglobina glucosilada, colesterol, triglicéridos, &cido Urico,
ALT y AST) con el riesgo de desarrollo de sindrome metabolico y diabetes
mellitus en el sindrome de Turner.

e Analizar el tiempo de la evolucion de la resistencia a la Insulina por HOMA en el
Sindrome de Turner y el diagndstico de Diabetes Mellitus tipo I1.

e Resefar los analisis de laboratorios empleados en el diagndstico de Diabetes

Mellitus tipo Il en el sindrome de Turner.



METODOLOGIA

“El propésito de esta revision es el de sintetizar la evidencia sobre la presencia de fact
de riesgo clinicos y bioguimicos en pacientes con sindrome de Turner y con qué

frecuencia tienen relacion con el desarrollo de Diabetes mellitus tipo 11"

De este andlisis se deriva informacidén con los articulos o capitulos de libros mas
destacados, la base de datos electrénica que contiene literatura cientifica relevante para
los objetivos de esta revision es PUBMED, en el presente articulo se realiza una
descripcion y analisis del estado de la investigacion cientifica en relacion con la presencia
factores de riesgo y el desarrollo de Diabetes Mellitus en pacientes con Sindrome de

Turner.

Los términos de basqueda se identificaron a partir de una variante de la herramienta P10,
la cual es una herramienta propuesta por Richardson et al. 1°, que se compone de los
siguientes tres elementos bien diferenciados. (P) Participantes: participantes o poblacion
de interés y sus caracteristicas, (1) Intervencion: intervencién principal a considerar en la
poblacion de interés, y (O) Outcomes: resultado a considerar, es decir, los efectos de la

intervencion a partir de la pregunta de investigacion

“Cuales son los factores de riesgo clinicos y bioquimicos para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes con pacientes con Sindrome de Turner” construida mediante
la herramienta PIO, se identificaron sus tres componentes (correspondientes a cada una
de las palabras que forman el acr6nimo). A partir de estos componentes PIO, se

identificaron palabras clave para para llevar a cabo la basqueda en la base de datos.
(P) Participantes: Pacientes con sindrome de Turner

(D) Intervencion: Factores de Riesgo clinicos y bioquimicos

(O) Outcomes: Diabetes Mellitus tipo 2

En relacién a los participantes (P), se consideraron palabras clave que nos refirieran a
estudios cuya poblacion objetivo o participante fueran pacientes con Sindrome de Turner,

por lo que los términos que se utilizaron en la busqueda fueron: “Turner's syndrome”.

Para la intervencion (1) se consideraron palabras clave que nos refirieran a estudios que

aborden los factores de riesgo mediante la herramienta “Risk factors”, “BMI”, “weight”,
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“glucose”, “insuline”, “alt”, “ast”, “HOMA”, “Cholesterol”, “triglycerides”, “uric ac

“HbalC”

Para los outcomes (O) se consideraron palabras clave que nos refirieran a los resultados
por lo que los términos que se utilizaron para este componente fueron: “metabolic

syndrome”, “Diabetes mellitus type 2”.

Se utilizo6 el operador boleano mediante el prefijo “and” para cruzar las busquedas de los
tres conjuntos de articulos anteriormente mencionados, para obtener los articulos que
estuvieran contenidos tanto en la busqueda de los participantes (P), la busqueda de la

intervencion (1) y la basqueda de los outcomes (O) como se detalla a continuacion.

P+1+0O: (("Turner syndrome™) AND (((((((((((((("Risk factors") OR ("BMI")) OR
(weight)) OR (glucose)) OR (insulin)) OR (alt)) OR (ast)) OR (HbalC)) OR
("glycosylated hemoglobin™)) OR (HOMA)) OR (HOMA)) OR (Cholesterol)) OR ("uric
acid")) OR (triglycerides))) AND ((("metabolic syndrome™) OR ("Diabetes mellitus type
2")) OR ("Insulin resistance™))

La metodologia a emplear es de tipo deductiva va de la parte mas general a la particular

para poder asi extraer conclusiones de la revision sistematica.

Tiene un alcance descriptivo pues lo que buscamos es especificar las caracteristicas y
propiedades del fendmeno que se analiza, para ello es importante recopilar la informacion
de diversas fuentes cientificas las cuales nos brindan informacion suficiente y auténtica

para cumplir con los objetivos planteados.



RESULTADOS

El diagnostico prenatal de ST se detecta mediante muestreo de vellosidades coriénic

amniocentesis, los hallazgos ecograficos incluyen higroma quistico nucal, hidropesia no
inmune y aumento de la translucencia nucal, otros sugerentes incluyen coartacion de la
aorta, defectos cardiacos del lado izquierdo, anomalias renales, oligohidramnios,
polihidramnios y retraso del crecimiento intrauterino®. Duarte et al. * nos expresa que
aun no existe evidencia de una relacion entre el peso/estatura bajos al nacer con la
obesidad y el sindrome metabolico que presentan las mujeres en su adultez, por otra parte,
Yang 2 en su articulo menciona que al comparar cariotipos de recién nacidas con ST el
peso era mayor en las nifias con cariotipo 46,X,i(Xq) y 45,X/46,X,i(Xq), en cuanto a la

altura no se notaron diferencias significativas.

La valvula adrtica bicuspide es la malformacion cardiaca congénita mas comun, mientras
que la coartacion de aorta representa aproximadamente el 10 % de las anomalias
cardiacas, la enfermedad cardiovascular congénita afecta aproximadamente a la mitad de
las personas con ST y es la principal causa de mortalidad en adultos, se estima que la

hipertension ocurre en el 25 % de los adolescentes y en el 50 % de los adultos con ST L.

O'Gorman 3, refiere que el riesgo relativo de hipertension arterial en mujeres con ST en
comparacion con los controles es de 2,9 y es un factor de riesgo conocido de diseccion
adrtica, que representa la muerte en 2% a 8% de los adultos con ST. Ademas del aumento
de la presion arterial, hay presencia de la frecuencia cardiaca elevada en reposo en sujetos
con ST; juntos, estos dos factores pueden sugerir una disfuncion autondmica®®. Otros
autores han descrito aumento de la presion arterial, incluido aumento de la presion arterial
nocturna, con alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en adultos con ST, lo
que sugiere un tono simpatico-vagal alterado en adultos con ST. Estas alteraciones pueden
ser una evidencia temprana de un tono simpatovagal alterado, lo que puede contribuir a
un tono vascular y mayor riesgo de enfermedad vascular adquirida y mortalidad descrita

en adultos con ST,

Trabajos recientes han destacado que el metabolismo anormal de la glucosa es comdn en
pacientes con ST, utilizando la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT). La
incidencia de intolerancia a la glucosa en estas pacientes es de aproximadamente 10 a
34%, mas alta que la de la poblacion sana, independientemente de la edad de la paciente?.

Para descartar los efectos negativos de la obesidad y la insuficiencia gonadal sobre el



metabolismo de la glucosa, Bakalov et al. *® compar6 a pacientes con ST con un grup:
control emparejado por edad e indice de masa corporal (IMC) con cariotipo normal, |
insuficiencia ovérica prematura. La incidencia de alteracion de la tolerancia a la glucosa

(IGT) en el grupo ST seguia siendo significativamente mayor que en el grupo de control.

Parece que el metabolismo alterado de la glucosa en los pacientes con ST es causado por
los cambios caracteristicos asociados con la cromosomopatia, se ha planteado la hipotesis
de que esto puede deberse a la eliminacion de algunos genes relacionados con la
transduccion de sefiales de insulina y la funciéon de las células Beta ubicadas en el
cromosoma X. Bakalov et al. *® exploraron los posibles mecanismos a nivel genético. Los
resultados mostraron que la deficiencia del gen haploide del cromosoma Xp aumenta el
riesgo de DM en esta poblacion. La principal region pseudoautosémica del cromosoma
X (PARL1) esta ubicada en el extremo Xp, y se cree que la falta de expresion del gen

haploide esta relacionada con ciertos fenotipos de ST.

Otro hallazgo caracteristico de este sindrome es la obesidad identificada con el indice de
Masa Corporal (IMC)!® . Las pacientes son ST son mas propensas a presentar obesidad
central, el incremento en la relacion entre la cintura y cadera se ha determinado como
pardmetro de obesidad visceral, dada la baja estatura y las extremidades inferiores
relativamente cortas, la adiposidad es elevadal’, se exacerba cuando se asocia con
acantosis nigricans®® signo clinico de resistencia a la insulina, asociado a un nivel elevado
de HOMA (modelo de evaluacion de la homeostasis) como factor predictor de diabetes

mellitus tipo 2 y por ende sindrome metabélico *7#19-21,

Diversos estudios comprobaron que el principal mecanismo para desarrollar diabetes
mellitus en el sindrome de Turner es la secrecién anormal de insulina, para evaluar su
sensibilidad y la funcién de las células beta del pancreas se utiliza el indice HOMA el

cual se ha venido popularizado a lo largo de los afios siendo este de facil aplicacion y

(Insulina Basal (pU/L) x Glicemia Basal (mmol/L) 0 Glicemia basal (mg/dL) x Insulina basal (mUI/L))
22,5 405

4,22-24

Segun diferentes indices, los siguientes umbrales definieron el estado de resistencia a la

Insulina (IR) entre los sujetos del grupo de estudio y de referencia:

e HOMA-IR >2,5
e QUICKI< 0,339



Una investigacion realizada en Chile en adolescentes mostro que un valor > 2,6 del in
de resistencia a la insulina (HOMA-IR) se relaciona con un aumento de riesgo metabé
y cardiovascular®®, Abdesselam et al. 2" afiade que se pueden identificar pacientes de alto

riesgo en una etapa temprana de la enfermedad y lograr retrasar o prevenir la DM.

El estudio realizado por Choi et al. 22 en donde los ensayos bioquimicos se obtuvieron
utilizando los siguientes métodos: La glucosa plasmatica se midié utilizando el método
de glucosa oxidasa y los niveles de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) en ayunas se midieron utilizando el método de colorimetro enzimatico
en analizadores Hitachi (Hitachi, Japon). Los niveles de insulina y péptido C en plasma
se midieron con kits comerciales de inmunoradioensayo (INS-IRMA, C-PEP-RIA-CT,
Biosource, Bélgica). La proinsulina plasmatica se midié mediante radioinmunoensayo
(Human Proinsulina RIA, Linco Research Inc, EE. UU.). y obtuvieron los siguientes

resultados:

Durante la OGTT (prueba de tolerancia oral a la glucosa), los niveles de glucosa
plasmatica fueron mas altos en el grupo con intolerancia a la glucosa que en el grupo con
tolerancia normal a la glucosa, particularmente a los 60 min, 90 min y 120 min, mientras
que los niveles de insulina plasmatica fueron mas altos a los 0 min y 120 min (P <0.05,

con una mediana de 15.4 afios)?.

El péptido C plasmaético a los 120 min durante la (prueba de tolerancia oral a la glucosa)
OGTT fue mayor en el grupo con intolerancia a la glucosa (IGT) con P <0,05. Al igual
que los niveles plasmaticos de proinsulina se elevaron y se observd la relacion
proinsulina-insulina incrementada a los 120 min. El (indice de comprobacion cuantitativa
de la sensibilidad a la insulina) QUICKI fue menor en el grupo con intolerancia a la
glucosa. La mediana del nivel de triglicéridos en plasma fue 125,0 mg/dl (rango 66,0-
348,0 mg/dl) en el grupo con IGT (P <0,05). De acuerdo con los resultados del analisis
de regresion simple con el nivel de glucosa plasmatica a los 120 min como variable
dependiente, se correlacioné con el HOMA IR, QUICKI, la insulina plasmatica en
ayunas, la proinsulina en ayunas, el nivel de péptido C en ayunas, la insulina plasmatica
a los 120 min, la proinsulina a los 120 min, el nivel de péptido C a los 120 min, los
triglicéridos y el nivel de acidos grasos libres mostraron una correlacion significativa,

respectivamente (P <0,05). Entre esos factores predictivos, el nivel de insulina en ayunas



y el nivel de triglicéridos en plasma predijeron fuertemente el nivel de glucosa a I
horas (P<0.05)%2.

Alvarez et al. ? realizaron un estudio correlacional transversal realizado en sujetos ST
(>20 afios; n = 38). Se realizd una prueba estdndar de tolerancia oral a la glucosa de 2
horas tanto en mujeres con ST como en el grupo de referencia. Se midieron las
concentraciones de glucosa, lipidos, insulina y péptido C. Se calculé la evaluacion del
modelo de homeostasis (HOMA) de la resistencia a la insulina, el indice de verificacion
de sensibilidad cuantitativa a la insulina para evaluar el grado de resistencia a la insulina
(IR). La funcidn de las células B pancreéticas se evalu6 mediante HOMA-b, indice de
péptido C basal (CPI) y CPII a 120". Con los siguientes métodos de analisis: La glucosa
plasmaética y los lipidos séricos [colesterol total (TC), colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c) y TAG] se midieron inmediatamente usando Kkits disponibles
comercialmente con el método de referencia enziméatico en un espectrofotometro
autoanalizador (Humalyzer 3000; HUMAN Wiesbaden, Alemania)., El colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) se derivo de los lipidos medidos utilizando la
ecuacion de Friedewald. El resto de las muestras se pusieron inmediatamente a
temperatura ambiente, se centrifugaron (2.500 revoluciones/min) a 4°C durante 30 min
para separar los sueros y se almacenaron a —80°C para la medicion de insulina y péptido
C. Los niveles de insulina y péptido C se midieron mediante analisis de
electroquimioluminiscencia utilizando un kit disponible comercialmente (Cobas 6000
Chemistry Analyzer; Roche Diagnostics, Indianapolis, in, EE.UU.). La evaluacion de la
grasa corporal mediante el andlisis de impedancia bioeléctrica se estimé utilizando un
analizador de bioimpedancia segmentario de dos frecuencias (Inbody 120; Biospace

Industry, Sedl, Corea del Sur) por un investigador capacitado (F.A.N.)

La clasificacion del estado nutricional se realizd mediante el IMC, segun los puntos de
corte indicados por la Organizacion Mundial de la Salud®. Asi, todos los participantes
fueron clasificados como con sobrepeso/obesidad (>25 kg/m2) o delgados (>18,5 < 25
kg/m?2). La hipertension arterial esencial se defini6é por PAS > 130 mm Hg o PAD > 85
mm Hg o tomando medicacion antihipertensiva sin causa identificable. El sindrome
metabdlico se diagnostico utilizando los criterios de la Federacion Internacional de

Diabetes, que requiere la presencia de:



1. Obesidad central (definida como circunferencia de la cintura >80 cm) mas do
los siguientes cuatro factores:

Glucosa plasmética en ayunas de 5,6 mmol/L (100 mg/dL)

Nivel de HDL-c <1,29 mmol/L (<50 mg/dL);

TAGs >1,7 mmol/L (>150 mg/dL) o tratamiento especifico para ello;

o &~ W

Presion arterial >130/85 mm Hg o tratamiento de hipertension previamente
diagnosticada?®.

Alvarez et al. % definieron que los sujetos tenian alteracion de la glucosa en ayunas (IFG)
si la concentracion de glucosa en plasma en ayunas era de 5,6 mmol/L (100 mg/dL) a 6,9
mmol/L (125 mg/dL) y/o IGT si 2 horas después el nivel de glucosa en plasma fue >7.8—
11.0 mmol/L (140-199 mg/dL, respectivamente) segun los criterios de diagnostico de la
American Diabetes Association. Los sujetos se dividieron en dos grupos con (a)
tolerancia normal a la glucosa (NGT) (IFG e IGT negativos) y (b) con IFG y/o IGT
positivos.

Se encontraron diferencias significativas para los indices de glucosa en ayunas (P < 0.022)
e insulina (P < 0.004), y HOMA-IR (P < 0.005), y QUICKI (P < 0.001) entre mujeres ST
cuando fueron categorizados segun su estado nutricional, los sujetos ST con
sobrepeso/obesidad (>25 kg/m2) mostraron valores de glucosa mas altos a los 60" y 120’
que los encontrados para los individuos delgados ST (P < 0,0001) o los dos subgrupos de
referencia (P < 0,0001) 5.

Se realizd un estudio transversal de cohortes en el Hospital for Sick Children de Toronto
13 el indice de sensibilidad 2 (1SSI-2) es una medida de la funcion de las células beta
basada en la prueba de tolerancia a la glucosa oral validada frente al indice de disposicion
de la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa muestreada frecuentemente en
poblaciones pediatricas y adultas. Es una medida compuesta de sensibilidad a la insulina

y secrecién de insulina, encontraron los siguientes resultados:

La sensibilidad a la insulina y la secrecion de insulina fueron similares entre los grupos;
ISSI-2 fue menor en ST (P = 0,03). Las nifias ST tenian presion arterial mas alta (P =
0,0146), circunferencia de la cintura (P = 0,0087) y tejido adiposo subcutaneo (P = 0,01)
que los controles. Las nifias ST también tenian triglicéridos mas altos (P = 0 003),
colesterol total (P = 0,02), la relacion tejido adiposo subcutaneo/tejido adiposo visceral

se correlaciond positivamente con la edad (P < 0 001) y circunferencia de la cintura (P =
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0,035). Por lo tanto, las nifias ST exhiben mas factores de riesgo cardiometabolico y
funcion reducida de las células beta en comparacion con las nifias de la misma ed:
IMC-SDS. Se necesita una mayor conciencia sobre el riesgo temprano de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension en las nifias ST®. Duarte et al. ' y Lozano *® manifiestan
un mayor riesgo de sindrome metabolico, dislipidemia, hipertension arterial en pacientes

con sindrome de Turner (Anexo 2).

En la diabetes mellitus tipo Il las células Beta del pancreas son las encargadas de la
produccion de la hormona insulina en respuesta a una ingesta de alimentos,
principalmente los carbohidratos. Las células Beta disfuncionales dada por lipotoxicidad,
secrecion del polipéptido amiloide, apoptosis acelerada, secrecion de insulina alterada y
fracaso en la neogénesis como consecuencia falla en la secrecion de insulina prolongada,
cuando esta afeccion pancreéatica es mas del 60%, el pancreas no es capaz de secretar la
suficiente cantidad de Insulina, se afiade defectos celulares a la accion de la Insulina es
decir resistencia periférica; reduciendo asi la capacidad de las células del musculo
esquelético, cardiaco y adiposo de captar la glucosa circulante y disponible en sangre, lo
que desencadena Diabetes Mellitus tipo 2. En la clasificacion internacional de la
diabetes, se le incluye al ST en el en el grupo etiolégico de diabetes asociada a

sindromes?®,

Sheanon, et al 2° y O'Gorman et al. 3 aluden que la funcién reducida de las células B esta
presente en todas mujeres con ST y que puede ser un fenotipo glucémico que se relaciona
al sindrome, Alvarez et al. ° sefiala que este evento es independiente del sindrome sin
embargo nos reafirma que la resistencia a la insulina y las células beta disfuncionales, que
sucede a edad temprana en las nifias con ST en comparacion a la poblacion en general %,
aumentando su morbimortalidad, con enfermedades cardiovasculares con mayor
frecuencia enfermedades coronarias”**?. En un estudio realizado en un universo de 54
mujeres con ST y un grupo control se encontrd que la resistencia a la insulina esta
relacionada con la composicion corporal, y el dep6sito de grasa visceral por tanto hay
mayor riesgo de trastornos metabolicos 7. Van et al. 2° de igual forma demostraron que
las pacientes con sindrome de Turner (45,X) e insuficiencia ovarica presentan niveles de
lipidograma significativamente mas aterogénico que las mujeres con 46,XX e
insuficiencia ovarica, lo que nos indica que el segundo cromosoma X aporta un perfil

lipidico méas sano en mujeres normales con insuficiencia ovarica.
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Lopez %! sefiala que en pacientes con ST a menudo se encuentran elevadas las enzi
hepéaticas GGT, ALT, AST y fosfatasa alcalina, estas anomalias incrementan con la €
entre un 20 a 80%, no obstante Bondy *° manifiesta que no se observa una progresion a
enfermedad hepatica y que por el momento se desconoce la existencia de una relacion

con la enfermedad hepética cronica.

En la bibliografia revisada, no se encontrd ningln estudio prospectivo que analice el
tiempo de la evolucion de la resistencia a la Insulina por HOMA en el Sindrome de Turner
y el diagndstico de Diabetes Mellitus tipo I, los estudios analizados sugieren que existe
una disminucion en la respuesta secretora de insulina en sujetos con ST como mecanismo

subyacente que puede conducir a DM2 en poco tiempo?.
PRUEBAS DE LABORATORIO

Los criterios de laboratorio empleados para detectar Diabetes Mellitus Tipo Il en el

sindrome de Turner son los mismos que se utilizan en pacientes sin esta afeccion 3.

e Medicion de glicemia en ayunas: >126 mg/dL o 7.0 mmol/L (ayuno de al menos
8 horas).

e Test de sobrecarga oral con 75g de glucosa anhidra a las 2 horas: >200 mg/dL o
11.1 m mol/L.

e Glucosa al azar en cualquier momento del dia por dos ocasiones: >200 mg/dL o
11.1 mmol/L

e Hemoglobina glucosilada: > 6.5% o 48 mmol/mol

También encontramos otros estudios como la medicion de la insulina y el indice HOMA,
todas estas deben correlacionarse con la clinica del paciente 3132,

Un estudio realizado por Choi et al. 22 analizo la intolerancia a la glucosa en 103 pacientes
con ST utilizando la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT), las cuales tenian la
glicemia basal y postprandial normales, evaluaron la resistencia a la insulina con los
modelos HOMA Y QUICKI y llegaron a la conclusion que la OGTT es la mejor opcion
para diagnosticar el metabolismo anormal de los carbohidratos en pacientes con sindrome
de Turner de una manera temprana, del mismo modo otro estudio realizado por Ibarra et

al.  demostrd que la OGTT es una prueba mas sensible que la HbA1c.
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O’"Gorman et al. *3 refieren que uno de los hallazgos mas interesantes y novedosos e
estudio fue la deteccion de 1SSI-2 (indice de sensibilidad a la Insulina) mas bajo, re
la relacion hiperbdlica entre la sensibilidad a la insulina y la secrecion de insulina, y los

niveles mas bajos se asocian con un aumento de la intolerancia a la glucosa.

Debido a todas las condiciones que derivan de esta enfermedad como la obesidad, es
recomendable realizar pruebas anuales de control tales como glucosa, HbA1c%, prueba
de tolerancia a la glucosa, perfil lipidico, hepatico, tiroideo, entre otros, ver anexo 1,
ademas se insiste en una dieta y estilo de vida saludable con el objetivo de mantener un

IMC <25 kg/m2 y un indice de cintura/cadera menor a 0.80 cm 3334,

DISCUSION

La principal region pseudoautosémica del cromosoma X (PAR1) esta ubicada en el
extremo Xp, y se cree que la falta de expresion del gen haploide esta relacionada con

ciertos fenotipos de ST 1.

Los genes PAR1 2 codifican varios tipos de receptores, fosfolipasas, proteinas fosfatasas,
proteinas de unién a GTP, transportadores de ATP y factores de transcripcion. Por lo
tanto, la deficiencia del gen haploide PAR1 puede afectar la respuesta de la insulina al
afectar la expresion de las moléculas anteriores. Los estudios también han demostrado
que el brazo largo del cromosoma X (iXq) esta asociado con una mayor incidencia de
DM (43 %) en comparacion con los grupos 45y X. Por lo tanto, se especula que copias
adicionales de Xqg pueden desencadenar la sobreexpresion de genes inactivados por
escape, incluidos genes relacionados con la diabetes, como el antigeno de células de los
islotes (ICA), la proteina C reactiva (PCR), el factor de crecimiento similar a la insulina
Il (IGFI-I1), y otros genes relacionados con las funciones fisiolégicas normales de las
células de los islotes (GLIS3, KLF11) (10). Esta hipotesis se confirm6 comparando las
expresiones génicas relativas de 45, X (n=10) con 46, X, i (X) (g) (n = 5) pacientes con
ST.

Algunos investigadores han descubierto que los genes que codifican la sobreexpresion de
GAD e ICA estan estrechamente relacionados con la lesion inmunoldgica de las células
b. Por lo tanto, se especul6 que la alta incidencia de DM en el grupo 46, X, i (X) (q) estaba
relacionada con la produccion de autoantigeno de células b. Las copias supernumerarias

de Xqg pueden aumentar el riesgo de diabetes incluso en aquellos que no presentan
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monosomia X, por ejemplo, entre hombres con sindrome de Klinefelter (47, XXY)y
XXYY?,

En resumen, actualmente se cree que la alta incidencia de DM en la poblacién ST puede
deberse al gen del haplotipo Xp, que conduce a una funcion deficiente de las células b;
ademas, la sobreexpresion de algunos genes de Xqg puede agravar el problema. Se
descubrio que las mujeres con ST que tienen monosomia X y mosaicismo X desarrollan
niveles mas altos de resistencia a la insulina a una edad mas temprana en comparacion
con los controles de la misma edad?. El sustrato 4 del receptor de insulina esta codificado
en la regiéon Xp22.3-23 y puede estar relacionado con la resistencia a la insulina en otros
contextos'*!°, La corta edad de las pacientes apoya la hipGtesis de que la menor secrecion
de insulina puede reflejar un defecto inherente de las células beta pancreaticas relacionado
con la haploinsuficiencia de los genes que modulan el desarrollo pancreatico, ubicados

en la region pseudoautosomica del cromosoma X*2,

Se requiere mas trabajo para identificar los genes especificos en el cromosoma X que
contribuyen a la alteracion de la sensibilidad a la insulina. Dentro de las caracteristicas
clinicas las nifias ST tenian mayor circunferencia de cintura, presion arterial y frecuencia
cardiaca en reposo. Se detectaron glucosa en ayunas alterada y tolerancia a la glucosa
alterada, ademas tenian un I1SSI-2 mas bajo, una medida de la funcion de las células beta
pancreaticas, lo que indica un mayor riesgo de desarrollar diabetes. Finalmente, las nifias
ST tenian colesterol total y triglicéridos mas altos, pero HDL y LDL similares al grupo
control, se observaron que los factores de riesgo tipicos relacionados con la adiposidad
pueden no estar relacionados con la dindmica de la insulina en las nifias con ST y, en
cambio, puede estar presente un defecto intrinseco de las células beta pancreéaticas que

explica la predisposicion a la intolerancia a la glucosa y la diabetes.
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CONCLUSIONES

Se realiz6 una revision bibliografica de la importancia de los estudios bioquimicos

los factores de riesgo clinicos que influyen en el metabolismo de la glucosa para el
desarrollo de Diabetes Mellitus Tipo Il en el sindrome de Turner, se midieron las
concentraciones de glucosa, lipidos, insulina y péptido C, se calculé la evaluacion del
modelo de homeostasis (HOMA) de la resistencia a la insulina, observandose una
reduccidn de la funcidn de las células beta pancreaticas que respalda el aumento del riesgo

de diabetes descrito epidemioldgicamente en el ST.

Los factores genéticos, intrinsecos al ST confieren un alto riesgo metabdlico. Se demostrd
que la disfuncion de las células B esta presente y tienen una reduccion significativa en la
sensibilidad a la insulina y una secrecion de insulina reducida e inadecuada en respuesta
a una carga de glucosa. Ademas, el 35% de los jovenes ST tenian intolerancia a la glucosa
con HbAlc normal como conclusion la resistencia a la Insulina es la anormalidad
metabolica méas temprana en sindrome de Turner, el IMC no parece ser un factor
independiente de la funcion de las células B pancreéticas, se encontr6é una secrecion de
insulina aumentada pero insuficiente tanto en sujetos con ST delgados como con
sobrepeso/obesidad, estos hallazgos refuerzan la idea de que a pesar de tener una
respuesta compensatoria a la sobrecarga de glucosa durante la SOG, la secrecién de
insulina no es suficiente para mantener niveles adecuados de glucosa a los 60 y 120 min.
Por lo tanto, un indice de resistencia mas alto con una secrecion de insulina mas baja
parece indicar una disminucién de la funcién de las células B pancreaticas como resultado
una disminucién en la respuesta secretora de insulina observada es un mecanismo

subyacente que puede conducir a DM2 en poco tiempo.
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ANEXQOS
Anexo 1

Tabla 1. Abordaje de un paciente con sindrome de Turner segln niveles de atencion

Nivel 1: Nivel 2:

1. Biometria hematica completa mas velocidad de 1. Exdmenes de laboratorio especificos:
sedimentacion globular (VSG). TSH, T4 libre.

2. Edad 6sea 2. Exdmenes de Imagen:

Ecocardiograma, Rx, Ecografia
3. Urianalisis "EMO™ (microscopia, pH,
Osmolaridad) abdominal, MRI.

4. Coproparasitario (parasitos, esteatorrea, sangre
oculta)

5. Quimica sanguinea (glucosa en ayunas, urea,
creatinina)

6. Reactante de fase aguda (fosfatasa alcalina)
7. Electrolitos (calcio, fosfato)

8. Funcidn hepatica (ALT, AST)

Nivel 3:

1. Serologia Celiaca (anticuerpos anti endomisio o anti
transglutaminasa)

2. Biopsia duodenal

3. Test de estimulacion de hormona de crecimiento "GH™ con

glucagon o insulina y niveles séricos de IGF-1

Nota: Elaborado en base a “Caso clinico interactivo de una nifia con talla corta
procedente de la comunidad de Yaruqui, Quito. Diagnostico: Mosaico de sindrome de
Turner (45X, 46XX)” [Tesis] de Zurita .
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Anexo 2
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Figura 1. Media de HOMA-IR y QUICKI en pacientes con sindrome de Turner en grupos
con tolerancia normal a la glucosa (NGT) y tolerancia alterada a la glucosa (IGT), tomado
de: Choi IK, Kim DH, Kim HS. The abnormalities of carbohydrate metabolism in Turner

syndrome: Analysis of risk factors associated with impaired glucose tolerance. Eur J
Pediatr. 2005 jul;164(7):442-7.
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