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Reporte de Caso

Insuficiencia ovarica prematura secundaria a

mosaicismo de sindrome de Turner: reporte de caso

Premature ovarian failure secondary to mosaicism of Turner

syndrome: a case Report

Sophie Josél?2, Alejandra Pereiral?a

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) es un sindrome
caracterizado por amenorrea primaria 0 secundaria,
hipergonadotropinemia e  hipoestrogenismo.  Esta
condicion clinica puede obedecer a mdltiples etiologias; sin
embargo, es idiopatica en la mayor parte de los casos. Es
una condicion  benigna, pero con importantes
repercusiones en la esfera reproductiva y condicion
general. La conducta diagnostica en pacientes con
amenorrea incluye una exhaustiva anamnesis y
exploracion fisica, asi como también mdltiples examenes
laboratoriales e imagenolégicos. Generalmente se
encuentra niveles de estradiol bajo 50pg/ml y niveles de
FSH sobre 40 mUl/ml. Dentro de los estudios a realizar en
casos de amenorrea se incluye el cariotipo. En casos de
sindrome de Turner, la amenorrea primaria es la regla, sin
embargo en mosaicismos de Turner el fenotipo puede ser
variado, incluyendo amenorrea 0 menstruaciones
espontaneas de acuerdo al porcentaje de lineas celulares
46XXy 45X.
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Abstract

Premature ovarian failure (POF) is a syndrome
characterized by primary or secondary amenorrhea,
hypergonadotropinemia and hypoestrogenism. This clinical
condition may be due to multiple etiologies; however, it is
idiopathic in most cases. It is a benign condition, but with
important repercussions in the reproductive sphere and
general condition. The diagnostic in patients with
amenorrhea includes a thorough anamnesis and physical
examination, as well as multiple laboratorial and imaging
tests. Generally, estradiol levels are below 50pg / ml and
FSH levels above 40mIU / ml. Within the studies to be
carried out in cases of amenorrhea, the Kkaryotype is
included. In cases of Turner syndrome, primary amenorrhea
is the rule, however in Turner mosaicisms the phenotype can
be varied, including amenorrhea or spontaneous
menstruation according to the percentage of 46XX and 45X
cell lines.
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INTRODUCCION
Amenorrea se define por ausencia de ciclos menstruales. Las
casusas son anatémicas, cromosOmicas y genéticas. La
existencia de ciclos menstruales se traduce en un buen
funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario, ovarios,
integridad del Utero y permeabilidad de tracto cervico-vaginal.
Las manifestaciones clinicas de la IOP pueden ser amenorrea
primaria 0 amenorrea secundaria. Se  manifiesta
bioquimicamente con niveles de FSH altos, niveles bajos de
estradiol y hormona Antimulleriana (HAM). El 90% de las IOP
son idiopéticas. Cualquier causa que disminuye el nimero de
foliculos, aumenta su atresia o produzca un reclutamiento
folicular acelerado, podria estar involucrado. El protagonismo
del cromosoma X es evidente ya que, tanto para la formacion y
desarrollo ovérico se necesitan de dos cromosomas X
funcionales. Sin embargo, es posible que la IOP ocurra en
momentos posteriores al nacimiento como consecuencia de
metabdlicos,

procesos autoinmunes, infecciosos o por

iatrogenicidad.®-2

La conducta diagnostica en pacientes con amenorrea debe
incluir anamnesis y exploracién fisica completa; que incluya
peso, altura, determinacion del desarrollo puberal, examen de
las caracteristicas sexuales secundarias (vello pubico y axilar,
mamas), aspecto del clitoris, vulva y vagina, signos de
hiperandrogenemia y de virilizaciébn (seborrea, acné,
hirsutismo), secrecion mamaria, comprobar presencia de cuello
uterino y vagina normales. Blusqueda de datos clinicos de
enfermedad de Turner, alteracion tiroidea, disfuncién
suprarrenal, masa anexial, Gtero voluminoso, galactorrea. Las
pruebas laboratoriales complementarias deben incluir: prueba
de embarazo, ecografia pélvica, determinacion de niveles de
FSH, LH y prolactina, determinaciéon de edad ésea mediante
radiografia de la mufieca izquierda. Si se encuentran
caracteres sexuales secundarios normales, buscar anomalias
uterovaginales, Sindrome de Rokitansky-Kister-Hauser,
sindrome de resistencia a androgenos, tumores virilizantes (de
ovarios y suprarrenal), sindrome de ovarios poliquisticos. En
ausencia de caracteres secundarios investigar sobre: sindrome
de Turner, sindrome de Kallman. Resonancia magnética en
busca de adenomas secretores de prolactina y los tumores
hipotdlamo-hipofisarios ya que también son responsables de
amenorrea. Anorexia nerviosa o amenorreas secundarias a
ejercicio fisico excesivo deben descartarse como dltima opcion.

()]

El sindrome de Turner (ST) es la consecuencia de la pérdida
total o parcial de un cromosoma X. El cariotipo caracteristico
es 45X, con una incidencia estimada de 1:2500 nacimientos
de mujeres vivas. Ademas, existen con menos frecuencia
mosaicismos y anomalias del cromosoma X. En casi todas las
pacientes el fenotipo resultante es el de una mujer de estatura
baja, amenorrea primaria con infertilidad debida a IOP,
asociado de manera variable a otras caracteristicas: linea de
cabello nucal baja, orejas bajas, mandibula pequefia, cubito
valgo, hipoplasia de las ufas, paladar alto, hinchazén de las
manos y los pies en el periodo neonatal, 4to hueso
metacarpiano corto, pezones discretos y caja toracica ancha.
También pueden observarse las anomalias cardiacas y
renales, el hipotiroidismo, los trastornos de la audicion y la
vision, los problemas gastrointestinales y dermatoldgicos y las
neoplasias. Aunque algunos de los pacientes pueden ser
diagnosticados al nacer debido a la presencia de hallazgos
dismoérficos, el diagnéstico se retrasa hasta la nifiez, la
adolescencia o mas tarde. La inteligencia generalmente no se
ve afectada. @

El diagndstico se realiza mediante un analisis de cariotipo de
la sangre periférica que muestra las anomalias numéricas y /
o estructurales del cromosoma X. Aunque el cariotipo ST
clasico es 45 X, existe un 30-40% que tiene un patron de
mosaico con una segunda linea celular (45, X/ 46, XX, 45, X/
47, XXX, 45, X | 46, XY, 45, X | 47, XYY y 46, X, delXq). La
forma mas comun de mosaicismo es 45, X/ 46, XX (15%) que
incluye tanto la linea celular con el cariotipo normal como la
estructura citogenética patolégica. Estos pacientes pueden
tener un fenotipo normal en lugar de las caracteristicas tipicas
del ST. La

aproximadamente el 3% de las mujeres 45 X y hasta el 20%

menstruacion  espontanea ocurre  en

de las mujeres con mosaicismo.

En ST las gonadas se diferencian de forma correcta hasta el
tercer mes de gestacion, después hay una degeneracion
folicular acelerada, acompafada de fibrosis estromal, que
supone un fallo ovarico en los primeros meses o afios de vida.
La amenorrea primaria es la norma en estas mujeres con ST.
El requisito de una doble dosis de genes ligados al X se apoya
en la pubertad espontanea completa alcanzada en
aproximadamente un tercio de los pacientes niveles altos de

mosaicismos. (5



El fenotipo en pacientes con ST puede variar ampliamente y

excluir él diagnoéstico temprano, las consecuencias del
reconocimiento tardio de estas anomalias pueden ser
devastadoras. Las mujeres con ST tienen mayor morbilidad
cardiovascular, mayor riesgo de osteoporosis, hipotiroidismo,
diabetes, dislipidemia. Por lo que el abordaje debe ser

multidisciplinario. ©

La hormonoterapia es el manejo mas efectivo en pacientes con

IOP. Indicada para reducir el riesgo de osteoporosis,
enfermedad cardiovascular, y atrofia urogenital. El tratamiento
hormonal en pacientes con IOP debe continuar hasta que se
alcance la edad promedio de menopausia natural (edad de 50
a 51 afos). Respecto a la fertilidad, sélo un 2-5% de mujeres
con ST consiguen gestaciones espontaneas, siendo mas
comun en las que tienen mosaicismo. En la literatura sélo han
sido informados cerca de 30 embarazos a término y sin
complicaciones materno-fetales en mujeres con Sindrome de

Turner, “.7.8.9)

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 17 afios que consulta por periodos
menstruales irregulares caracterizados por amenorreas de mas
de 6 meses. Antecedentes Gineco-obstétricos: Menarquia a los
14 afos, solamente 6 ciclos menstruales en 3 afios,
menstruaciones cada 5 6 6 meses. Axilarquia a los 9 afios,
los 12 afios.

pubarquia y telarquia a Niega uso de

anticonceptivos, cirugias ginecologicas, niega signos de
hipoestrogenismo (sintomas vasomotores, sequedad vaginal,
dispareunia, incontinencia urinaria) Niega inicio de vida sexual
activa. Nuligesta. En la anamnesis niega antecedentes
familiares de fertilidad, menopausia precoz y trastornos
autoinmunes. En cuanto a los antecedentes personales niega
trastornos autoinmunes, enfermedades

habitos toéxicos,

tiroideas, quimio/radioterapia.

Al examen fisico: biotipo mesomorfo, con talla 163 cm (P50),
peso 70.2 kg (P82), indice de masa corporal 26.49 (P92).
Normotensa. Sin dismorfias o sindromes malformativos
evidentes a la inspeccion. Sin signos de patologia autoinmune
(vitiligo, exoftalmos, bocio, signos de hipotiroidismo) En la
evaluacion ginecolégica se encontré caracteristicas sexuales

secundarias presentes.
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Mamas con caracteristicas Tanner V (acorde para la edad).
Vello pubico escaso en el pubis que no alcanza los muslos,
correspondiente a Tanner IV.

Ultrasonido reporta Utero en anteversoflexion que mide 3.88
cm de longitud, 2.5 de ancho y 3 cm de diametro. Linea
endometrial normal de 5 mm. Ambos ovarios en posicion y
forma normal, disminuidos de tamafio. Ovario derecho que
mide 1.8x2x1.5cm, Volumen de 3.2ml. Ovario Izquierdo
2.1x1.5x1.6 cm, volumen de 3.1 ml. No se observan foliculos

maduros.

Determinaciones laboratoriales son los siguientes: FSH
90mU/ml, LH 50mU/ml (ambos elevados), Prolactina 21.6
ng/ml. medidas en dos ocasiones con un intervalo de 3 meses
obteniendo iguales resultados. Biometria hematica normal.
Pruebas de funcién tiroidea dentro de rangos normales
(TSH1.8).

referencia 20-40ng/ml), Calcio 9.56 mg/dl (normal). Con dichos

Niveles de Vitamina D 26.65 ng/ml (valores de

resultados se afirma el diagnostico de Insuficiencia ovarica
primaria, por lo que se realizan test adicionales incluyendo
cariotipo. Se da consejeria genética, se realiza cariotipo
observandose alteracion en mosaico bajo el cromosoma X de
46,XX (91%)/45,X(9%), Mosaicismo de Turner. (Figura 1Ay
1B)

Se da manejo interdisciplinario iniciando tratamiento hormonal
sustitutivo con pildoras combinadas de estrogenos y
progestagenos, para prevenir hipoestrogenismo, osteoporosis
y riesgo de enfermedad cardiovascular. Se da suplementos de
calcio y Vitamina D para prevenir osteoporosis. Hasta la fecha
la paciente se encuentra con menstruaciones regulares, ciclos
de 28 dias, menstruacion de 3 dias de duracion, flujo
moderado. No tiene planes de concepcién en el momento. La

paciente se encuentra bajo apoyo psicoldgico.

Figura 1A. Imagen con 46,XX



Figura 1B. Imagen con 45,X
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DISCUSION

La amenorrea primaria es la caracteristica mas frecuente
en niflas con ST con diagnostico tardio. Existen multiples
causas de amenorrea primaria por lo cual debe
realizarse un estudio completo en las personas que
presentan dicho trastorno, por lo que es un desafio
diagnostico para el médico tratante. Es importante el
diagnostico y manejo temprano para los resultados de
talla, salud dsea y apoyo psicosocial. En paises
desarrollados el diagnostico generalmente es temprano
y el manejo se centra e optimizar crecimiento y
diagnosticar otras anomalias congénitas. Sin embargo,
en nuestro escenario el manejo va orientado a induccion

de la pubertad, evaluacion de comorbilidades. @9

El ST se caracteriza por una alta variabilidad fenotipica,
fluctuando desde la forma clasica hasta pacientes que
son practicamente indistinguibles de la poblacién
general, como es el caso expuesto. El mosaicismo 45,
X146, XX tiene una frecuencia del 11%, es de los
mosaicos que tiene el fenotipo mas leve, talla mayor al
promedio y pubertad espontanea hasta en un 40%,
caracteristicas que pueden retrasar el diagndstico.
Conductas diagnoésticas indican sospechar Turner en
ausencia de caracteristicas sexuales secundarias, sin
embargo el diagnéstico de Turner se retrasa cuando
presenta mosaicismo para dicha patologia puesto que
las caracteristicas fenotipicas no son tan floridas y
muchas veces es dificil llegar a pensar en este
diagnoéstico, por esta razon debe estar incluido el
cariotipo en los estudios solicitados a pacientes con
amenorrea, de esta forma poder hacer un diagnoéstico

temprano e iniciar un manejo oportuno. @1
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La paciente del caso expuesto esta dentro del porcentaje
de los mosaicos 46XX/45X que pueden iniciar pubertad
espontdneamente y permanecer con ovulaciones regulares
durante un tiempo variable pero breve antes de desarrollar
falla gonadal. Unos de los desafios en estos casos es
preservar la fertilidad, por lo que el manejo debe ser
multidisciplinario incluyendo técnicas de reproduccion
asistida. (0

Consideraciones éticas

la publicacién de este caso para fines educativos se realiza
con autorizacion de la paciente. Los autores han recibido la
capacitacion Research Ethics via online en The Global
Health Networks.
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