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Profesionales de la

Médico Genetista, Pediatra, Gineco-Obstetra, Cardidlogo, Médico Internista

organizacion
desarrolladora

salud
Clasificacién de la CIE-10: Q96X Sindrome de Turner
enfermedad
Categoria de GPC | Primer, segundo v tercer nivel
Usuarios Médico General, Médico Familiar, Pediatra, Endocrindlogo, Endocrindlogo Pediatra, Cirujano Pediatra, Urdlogo, Cardidlogo,
potenciales  [Otorrinolaringdlogo, Audidlogo, Psicdlogo, Gineco-Obstetra, Enfermera Materno-infantil, Enfermera pediatra.
Tipo de

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién blanco

Nifias y mujeres de todas las edades con Sindrome de Turner. Se excluye embarazo e infertilidad.

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas

Orientacién y Educacién para la salud, deteccion oportuna, prevencion de complicaciones , vigilancia del estado de salud en las diferentes
letapas bioldgicas, asesoramiento genético

Impacto esperado
en salud

Diagnostico oportuno, referencia oportuna, limitar complicaciones, mejorar la calidad de vida y la adaptacion al padecimiento.

Metodologfa

Proceso Mixto Adopcién y elaboracién (creacién) de la Guia de Practica Clinica: revisién sistematica de la literatura, recuperacién de
lguias internacionales previamente elaboradas, evaluacién de la calidad y utilidad de las guias/revisiones/otras fuentes, seleccién de las
lguias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la escala utilizada, seleccién
lo elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada>

Método de
validacién y
adecuacién

Enfoque de la GPC: <Enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a responder preguntas clinicas
mediante la revision sistematica de evidencias en una gufa de nueva creacion>
Elaboracion de preguntas clinicas
[Viétodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blisqueda (especificar cules se utilizaron de los siguientes):
Revisidn sistematica de la literatura
Blsquedas mediante bases de datos electrénicas
Blsqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
BUsqueda en sitios Web especializados
Busqueda manual de la literatura
Numero de fuentes documentales revisadas: 116
Gufas seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas/meta analisis: 6
Ensayos clinicos controlados aleatorizados: 11
Estudios descriptivos analiticos: prospectivo (13), retrospectivo (10), transversales (43)
Revisiones narrativas: 24
Recomendaciones/Consenso: 4
Editorial/Libro/Opinién de experto: 4
Reporte de casos: O
\Validacién del protocolo de busqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Método de validacion: Validacion por pares clinicos
Validacion interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
Revision institucional:
Validacién externa:
Verificacion final:

Conflicto de
interés

[Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro y
actualizacion

Registro: IMSS-570-12 Fecha de actualizacion: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacion

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA SE PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A
TRAVES DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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¢Cuales son las caracteristicas fenotipicas que sugieren el diagndstico de Sindrome de

Turner?

Ante la sospecha de un producto con Sindrome de Turner ;Cuales son las indicaciones para
efectuar cariotipo en liquido amnidtico o en células de una biopsia de vellosidades
corionicas?

¢Como se establece el diagnéstico de certeza de Sindrome de Turner a cualquier edad?

En el momento de la sospecha diagnéstica de Sindrome de Turner ;Qué estudios de
laboratorio e imagen se deben solicitar?

¢Cuales son las principales alteraciones cardiovasculares en el paciente con Sindrome de
Turner?

¢Cual es la eficacia y seguridad de la hormona de crecimiento en el tratamiento en el
tratamiento de la talla baja en las pacientes con ST?

En la paciente con Sindrome de Turner ;Cual es la terapia hormonal sustitutiva mas efectiva
en el tratamiento de la pubertad tardia?

¢Como se debe realizar la supervision de la salud y seguimiento de la paciente con Sindrome
de Turner durante las diferentes edades bioldgicas?
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El sindrome de Turner (ST) forma parte del grupo de anomalias cromosémicas que afectan a los
gonosomas. Se caracteriza por talla baja y disgenesia gonadal en mujeres que tienen un solo
cromosoma X y la ausencia de todo o parte de un segundo cromosoma sexual, ya sea X o Y (Sutton
E, 2005)

El sindrome de Turner es una de las anomalias cromosdmicas mas frecuente. Afecta
aproximadamente al 3% de todos los fetos mujer y tiene una incidencia aproximada de 1 por cada
2,500 mujeres nacidas (Graham G, 2007/Nielsen J, 1991); se estima que solamente el 1% de los
fetos 45,X sobreviven hasta llegar a término ya que la mayoria terminan en abortos espontaneos.
Desde el punto de vista citogenético las alteraciones presentes en el cariotipo de leucocitos de
sangre periférica son variables. En el 50-60% de los casos se demuestra una monosomia o ausencia
completa de un cromosoma X (45,X) y en la mayoria de las veces el cromosoma X perdido es de
origen paterno; en un 20% de los casos se encuentran alteraciones estructurales en un cromosoma
X (monosomia parcial) como deleciones mayores, microdeleciones, isocromosomas o cromosoma
en anillo; mientras que el 20% restante son pacientes con la presencia de dos o mas lineas celulares
derivadas del mismo cigoto (mosaicismos) y en al menos una de ellas existen alteraciones
numéricas o estructurales de un cromosoma X. (Saenger P, 2001/Ranke MB, 2001).

El espectro clinico del ST es muy variable y depende de la edad de diagnéstico, aunque ningtin
hallazgo aislado es especifico, éstos en su conjunto confieren un fenotipo caracteristico, que en los
casos tipicos apoyan ante la sospecha diagnéstica del ST. El retraso del crecimiento es el datos mas
constante presente en mas del 90% de los casos, entre las principales manifestaciones clinicas
destacan: aperturas palpebrales dirigidas hacia abajo, epicanto, ptosis palpebral, paladar alto y
estrecho, micrognatia, nevi hiperpigmentados, pliegues cutineos verticales laterales (pterigium
colli) o piel redundante en cuello, implantacién baja de linea capilar posterior y de pabellones
auriculares, torax en escudo, pectus excavatum, teletelia, linfedema en manos y pies, acortamiento
de cuarto metacarpiano y/o metatarsiano, ufias hipoplasicas e hiperconvexas, cubitus valgus,
deformidad de Madeliing, malformaciones cardiacas (especialmente coartacion de aorta, aorta
bivalva o ventriculo izquierdo hipoplasico), escoliosis, talla baja, velocidad de crecimiento
disminuida, amenorrea primaria, niveles elevados de FSH, entre otras. (Collett—SoIberg P,
2011/Graham G, 2007 /Fechner P, 2006).

La expresion fenotipica del ST, se puede explicar con base en los siguientes fenémenos: a) el estado
de haploinsuficiencia de genes que en condiciones normales se expresan en los dos cromosomas
sexuales, b)a la ausencia de dos cromosomas sexuales normales antes de la inactivacion de un
cromosoma X, c) por fenémenos de imprinting que modifican la expresion de determinados genes
en funcién de su procedencia, materna o paterna, y d) por la aneuploidia y las consecuencias
derivadas del desequilibrio cromosémico. (Davenport M, 2010/Labarta J, 2010)

Para confirmar el diagndstico de alteraciones cromosémicas se debe realizar un estudio citogenético
(Moreno-Garcia M, 2005) en el que se analicen al menos 30-50 células (metafases) e idealmente
sea efectuado por personal capacitado durante al menos 2 afos en citogenética clasica. Es
importante sefalar que realizar un frotis de mucosa bucal en busca de corpisculo de Barr* es
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insuficiente debido a que no informa del mosaicismo. Ante un resultado citogenético normal en el
que existen datos clinicos compatibles con ST esta indicado aumentar el nimero de metafases leidas
asi como realizar cariotipo* en otros tejidos (pelo, piel o génada) o la hibridacién fluorescente in
situ (FISH* por sus siglas en inglés) para investigar la posibilidad de un mosaicismo para una linea
celular alterada en grado bajo y para identificar fragmentos cromosémicos pequefios (Vermeesch J,
2007).

En la actualidad, la perspectiva en mejoria de la salud para las ninas y mujeres con ST ha mejorado
significativamente durante las Gltimas dos décadas, debido a un diagndstico oportuno, prevencion
de complicaciones, identificacion de comorbilidad asociada, asi como el empleo correcto de
intervenciones farmacoldgicas, entre las que destacan la hormona de crecimiento y la terapia
hormonal sustitutiva. Las investigaciones de la base genética del ST, los aspectos fisicos,
psicologicos, emocionales, sociales e intelectuales han permitido una mayor comprension de la
condicion y contribuyen a mejorar la calidad de vida de las pacientes con ST y su familia..

: 31 JUSTIEICACIAN zxuzas
T b b bt R R

El retraso en el diagnostico y el tratamiento inoportuno en las ninas y mujeres con ST constituyen
un grave problema que impacta de forma negativa en la salud de estas pacientes, al incrementar la
morbi-mortalidad cardiovascular y renal, ocasionar trastornos endocrinos y ginecoldgicos, reducir la
esperanza de vida, limitar la calidad de vida y el desarrollo psicosocial. (Davenport M,
2010/Amundson E, 2010/ Collett-Solberg P, 2011). Las pacientes con ST tienen una mortalidad
tres veces mayor con relacion a la poblacion general, debido a cardiopatia congénita, enfermedad
coronaria, alteraciones endocrinas y metabdlicas, lo anterior, permite reconocer que el diagndstico
temprano es clave para optimizar el desenlace en salud y establecer un tratamiento correcto e
individualizado. (Schoemaker M,2008/Stochholm K, 2006)

Desafortunadamente, la mayor proporcion de los casos se diagnostican tardiamente en la etapa
escolar o de adolescencia, lo que limita establecer intervenciones diagndstico-terapéuticas
tempranas y eficientes, que generen un impacto positivo en la calidad de vida. De hecho, el
diagnostico prenatal y neonatal, ayudan a planear una estrategia de manejo individualizado y
efectivo para la salud.

Es importante reconocer que un registro apropiado de todos los casos, permitira efectuar una
adecuada vigilancia epidemiolégica y dimensionar la trascendencia de esta alteracion cromosomica.
En los ultimos 10 arios, el Departamento Clinico de Genética Médica de la UMAE CMN Pediatria
Siglo XXI, ha otorgado alrededor de 300 consultas para atender a pacientes con sindrome de Turner,
se ha registrado una frecuencia anual de 11 a 33 casos por ano, con una mediana de 16.5. El
numero maximo de consultas por paciente es de 6 al afo y las necesidades de hospitalizacion son
bajas, principalmente por motivos quirtirgicos.

Derivado de lo anterior, el presente documento describe las acciones de deteccion, diagndstico,
tratamiento y seguimiento mas efectivas en la atencion del paciente con Sindrome de Turner, con la
finalidad de disminuir la variabilidad de la practica clinica en el manejo de estos pacientes, lograr un
impacto positivo en su desenlace, apoyar en la toma de decisiones razonadas y sustentadas en la
mejor evidencia cientifica disponible, con el propdsito de reducir la morbilidad y la mortalidad,
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incrementar el conocimiento sobre el padecimiento y contribuir a otorgar una atencion médica
integral con equidad, calidad y eficiencia.

La Guia de Practica Clinica Diagndstico, Tratamiento y Cuidado de la Salud en nifias y mujeres
con Sindrome de Turner forma parte de las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de
Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de
Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el
Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primero, segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

e Describir las caracteristicas fenotipicas del Sindrome de Turner.

e Conocer las indicaciones para efectuar cariotipo en liquido amnidtico o en células de una
biopsia de vellosidades coridnicas.

e Establecer el diagndstico de certeza de Sindrome de Turner.

e |dentificar los estudios de laboratorio e imagen que se deben solicitar en el estudio del
paciente con Sindrome de Turner.

e Identificar las principales alteraciones cardiovasculares en el paciente con Sindrome de
Turner.

e Evaluar la eficacia y seguridad de la hormona de crecimiento en el tratamiento de la talla
baja en Sindrome de Turner.

® Evaluar la eficacia de la terapia hormonal sustitutiva en el tratamiento de la pubertad tardia.

e Realizar la supervision de la salud y el seguimiento del paciente con Sindrome de Turner
durante las diferentes edades biologicas.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,

contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

U

El sindrome de Turner forma parte del grupo de anomalias cromosémicas que afectan a los
gonosomas. Se caracteriza por talla baja y disgenesia gonadal en mujeres que tienen un solo
cromosoma X y la ausencia de todo o parte de un segundo cromosoma sexual, ya sea X o Y.
(monosomia parcial o total del cromosoma X).
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Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencia y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada segin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

<El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada> o <El nivel de las evidencias y la gradaciéon de las recomendaciones se
mantienen respetando la escala seleccionada para ello>. Las evidencias se clasifican de forma
numeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

El sistema de gradacion utilizado en la presente guia es <sistema de gradacion utilizado>.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo pe BuEnA PrRACTICA

10



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y M

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La presentacion clinica del Sindrome de Turner varia v
P [E:Shekelle]

con relacion a la edad de diagnéstico.
' agnost Morgan T, 2007

Los hallazgos fenotipicos descritos en diversos
estudios clinicos, son diferentes en su frecuencia de
presentacion, debido a sesgos de muestreo, a las
variantes cromosomicas presentes en las pacientes y a
la edad al diagndstico.

/v
[E:Shekelle]
Sdvendahl L, 2000
Frias JL, 2003

v
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Labarta J, 2010

El diagndstico de Sindrome de Turner requiere la
presencia de: a) hallazgos fisicos caracteristicos, b)
fenotipo femenino y c) la ausencia total o parcial del
segundo cromosoma sexual con o sin mosaicismo.

Se sugiere investigar Sindrome de Turner en cualquier

mujer con una o mas de las siguientes caracteristicas:

talla baja inexplicable, pterigium colli, linfedema D
periférico, coartacion adrtica y pubertad retrasada o, [E:Shekelle]
en cualquier mujer con al menos 2 o mas de los Sgvendahl L, 2000
siguientes hallazgos: displasia ungueal, paladar alto y

arqueado, cuarto metacarpiano corto y estrabismo.

El diagnostico temprano es prioritario para prevenir v
morbilidad asociada y maximizar el crecimiento y [E:Shekelle]
desarrollo de las ninas con Sindrome de Turner. Frias JL, 2003

11



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERES C

Las alteraciones clinicas observadas en > 50% de las
nifas y mujeres con sindrome de Turner incluyen: talla
baja, disgenesia gonadal, linfedema de manos y pies,
unas hiperconvexas, implantacion baja de pabellones
auriculares, micrognatia, linea capilar posterior baja,
torax ancho con pezones invertidos o hipoplasicos,
cubitus valgus, acortamiento de cuarto metacarpiano,
exostosis tibial, tendencia a la obesidad y otitis media
recurrente. (ver cuadro 1)

v
[E:Shekelle]
Frias JL, 2003

1]
[E:Shekelle]
Sdvendahl L, 2000

Con base en la revision de 81 registros clinicos de
mujeres con ST, se observo que el linfedema fue la
clave para el diagnéstico de ST en el 97% de las nifias
durante la infancia, mientras que la baja estatura fue la
clave para el diagndstico, en el 82% de las mujeres
diagnosticadas durante la adolescencia.

Las principales caracteristicas clinicas observadas en
nifias > 1 afio son: linfedema (97%), displasia ungueal
(ufas pequenas, estrechas e hiperconvexas) (90%),
paladar alto y en arco (84%), linea capilar posterior
baja (76%), cuello alado (73%), implantacién baja de
pabellones auriculares (73%), retrognatia (67%),
cubitus valgus (52%).

1]
[E:Shekelle]
Sdvendahl L, 2000

En las pacientes con ST existe acortamiento de
falanges distales, especificamente del cuarto
metacarpiano, lo que representa un hallazgo sensible y
especifico que puede facilitar el diagnéstico temprano
de esta alteracion cromosomica.

1]
[E:Shekelle]
Laurencikas E, 2005.

v
[E:Shekelle]
Collett-Solberg P, 2011.

La estatura del paciente adulto con ST es en promedio
20 cms. mas corta que la altura promedio de las
mujeres de la poblacion general.

/v
[E:Shekelle]
Even L, 2000.
Frias JL, 2003.

La restriccion de crecimiento intrauterino es uno de los
factores que se relaciona con la talla final de las ninas
con ST.

12



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERES

Las principales caracteristicas clinicas observadas en
nifas de 1 - 12 anos son: disminucion de la talla por
debajo de la percentila 5 para la edad alrededor de los
2 afos (83%) o velocidad de crecimiento menor a la
percentila 10 para la edad, otitis media recurrente,
paladar alto y en arco, displasia ungueal, implantacion
baja de pabellones auriculares (56%), retrognatia
(56%), dificultad para aprender (55%), cubitus
valgus (53%).

1
[E:Shekelle]
Scdvendahl L, 2000

En el grupo de adolescentes destacan: displasia

ungueal (80%), mdltiples nevi (77%), linea capilar

posterior baja (75%), otitis media recurrente (73%), n
pubertad retrasada (66%), implantacion baja de [E:Shekelle]
pabellones auriculares (58%) vy acortamiento de Sdvendahl L, 2000
cuarto metacarpiano (50%).

Se excluyen del diagnéstico: a) fenotipo masculino
independientemente de cariotipo, b) mujeres con linea
celular 45,X sin rasgos clinicos caracteristicos, )
mujeres con deleciones distales pequenas del brazo
corto (Xp-) que no incluyen la banda Xp22.3 y d)
individuos con deleciones distales del brazo largo (Xq)
a Xq24 (insuficiencia ovarica prematura). (ver cuadro

)]

v
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007

El diagndstico de ST requiere la combinacion de
caracteristicas fenotipicas determinadas con una
ausencia total o parcial de un cromosoma X. bien como
linea celular regular o como un mosaicismo.

D
[E:Shekelle]
Labarta J, 2010.
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y

Los médicos deben considerar el diagndstico de ST
ante el paciente con fenotipo femenino, retardo
inexplicable del crecimiento, pubertad retrasada o ante
el conjunto de los siguientes hallazgos clinicos:
linfedkema de manos o pies, anomalias cardiacas
principalmente de cavidades izquierdas, coartacion de
la aorta, implantacion baja de pabellones auriculares,
micrognatia, linea capilar posterior baja, talla baja con
velocidad de crecimiento inferior al percentil 10 para la
edad, niveles elevados de hormona foliculo
estimulante (FSH), cubitus valgus, displasia ungueal,
paladar alto y en arco, otitis media recurrente,
multiples  nevi  hiperpigmentados y  cuarto
metacarpiano corto.

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001

I e

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

La amniocentesis genética contribuye en el
diagndstico prenatal de anomalias cromosomicas
(trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13 y sindrome de
Turner). Es un método invasivo factible y de bajo
riesgo.

1
[E:Shekelle]
Grether-Gonzdlez P, 2010.

Entre las complicaciones fetales de la amniocentesis
se incluyen: riesgo de aborto (0.5-1.0%) y pérdida
de liquido amnidtico (0,1% vy el 3%). La incidencia
es menor si el procedimiento se realiza bajo vision
ecografica continua. Entre las complicaciones
maternas de la amniocentesis se incluyen:
corioamnionitis, ocasionada por la flora cutanea e
intestinal y la hemorragia transplacentaria que puede
causar una sensibilizacion al factor Rh.

la
[E:Shekelle]
Tavor A, 2010.
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJE

En términos de seguridad, la amniocentesis en el
segundo trimestre es mejor que la biopsia de
vellosidad coridnica transcervical y la amniocentesis
temprana (antes de las 15 semanas). Para el
diagnodstico prenatal en el primer trimestre, deben
considerarse la biopsia de vellosidad coridnica
transabdominal vy transcervical, en ese orden de
preferencia. La efectividad de la amniocentesis y la
biopsia de vellosidad coridnica, depende de Ila
competencia técnica de los operadores para el
diagnostico prenatal invasivo.

No se recomienda realizar la amniocentesis antes de
las 15 semanas de gestacion.

Para realizar la amniocentesis diagndstica se
recomienda utilizar la guia ultrasonografica, limitando
el nimero de intentos a un maximo de 2 por
paciente; asi como procurar que el personal con
mavyor experiencia lleve a cabo el procedimiento.

La identificacion por ultrasonido prenatal de higroma
quistico, hidrops fetal, coartacién de la aorta y/o
defecto de cavidad cardiaca izquierda, braquicefalia,
alteraciones renales, poli u oligohidroamnios vy
retardo en el crecimiento, incrementan la sospecha
diagnostica de ST.

Ante la presencia de hallazgos ultrasonograficos que
incrementan la sospecha de ST, se recomienda
realizar cariotipo en células amniéticas y corroborar el
resultado mediante cariotipo al nacimiento.

15

A
[E:Shekelle]
Alfirevic Z, 2003.

A
[E:Shekelle]
Tavor A, 2010.

C
[E:Shekelle]
Herndndez-Andrade E,
2000.

1]
[E:Shekelle]
Papp C, 2006.
Bronshtein M, 2003.
Surerus E, 2003.
Baena N, 2004.

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJE

La deteccion anormal en suero materno de Q-
fetoproteina, fraccion libre de la gonadotropina
corionica, de inhibina A y de estriol no conjugado,
durante el segundo trimestre del embarazo, puede
sugerir el diagndstico de ST.

Los hallazgos por ecografia y la deteccién anormal en
suero materno no deben ser consideradas pruebas
diagnosticas de ST.

El grado de mosaicismo detectado prenatalmente de
forma incidental ante una edad materna avanzada no
es predictivo de mayor incidencia de ST o de la
gravedad del fenotipo.

Para establecer el diagndstico prenatal de ST, la
confirmacion por cariotipo debe ser obligatoria.
Incluso cuando el diagndstico prenatal se ha hecho

por el cariotipo, los cromosomas deben ser
reevaluados después del nacimiento.
Previo a  cualquier  diagndstico  prenatal

genético/cromosémico se requiere consejo genético,
ante la posibilidad de detectar aneuploidias de los
cromosomas sexuales.

Los pacientes con ST deben recibir atencion por un
equipo multidisciplinario con experiencia en su
manejo.

El asesoramiento prenatal ante la posibilidad de ST,
debe incluir: la discusion de la variabilidad de las
caracteristicas clinicas, la probabilidad de baja
estatura e insuficiencia ovarica, asi como la deteccion
de problemas de aprendizaje. Cabe destacar, que los
pacientes con ST, tienen un coeficiente de
inteligencia en rango normal.
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Il
[E:Shekelle]
Ruiz C, 1999

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001

b
[E:Shekelle]
Gunther D, 2004.

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001

c/D
[E:Shekelle]
Devernay M, 2009.
Davenport M, 2010.

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERES

Existe un retraso en el diagnéstico oportuno de ST en
nifas y adolescentes. El diagnostico postnatal, se
realiza al momento de nacer en el 15%, durante la
adolescencia en el 26% de los casos, en la edad
adulta en el 38%, mientras que el resto se
diagnostica durante la infancia.

El cariotipo es el método mediante el cual se puede
descubrir la presencia de alteraciones cromosomicas
relacionadas con el fenotipo.

El analisis cromosomico puede realizarse con técnicas
de: 1. Citogenética convencional: Cariotipo de
resolucion estandar y cariotipo de alta resolucion
(AR)y 2. Citogenética molecular: Hibridacion in situ
fluorescente (FISH), hibridacién in situ fluorescente
multicolor y la hibridacion genémica comparada.

El cariotipo de un individuo puede realizarse por
diversas técnicas de bandeo cromosémico y en
diferentes tejidos, siendo la técnica y muestra de
eleccion, el bandeo G en linfocitos de sangre
periférica. Esta metodologia de bajo costo, permite
mediante el analisis detallado de todos los
cromosomas, detectar la presencia de anomalias
numeéricas y estructurales.

El cariotipo de alta resolucion consiste en el analisis
de los cromosomas en profase y prometafase,
incrementando asi el nimero de bandas visibles al
microscopio.

No existe una correlacion predecible entre fenotipo-
genotipo.
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/v
[E:Shekelle]
Sdvendahl L, 2000.

Hjerrild B, 2008.

v
[E:Shekelle]
Shdffer L, 2005.

v
[E:Shekelle]
Shdffer L, 2005.

v
[E:Shekelle]
Shaffer L, 2005.

v
[E:Shekelle]
Shaffer L, 2005.

v
[E:Shekelle]
Davenport M, 2010.



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MU

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001

En todos los pacientes con sospecha de ST, se debe
realizar cariotipo.

Existe evidencia de que los pacientes con el cariotipo
45X son diagnosticados en forma mas temprana en
comparacion a los pacientes con otros cariotipos (1,2
versus 9,6 afios, p <0,001).

1l
[E:Shekelle]
Massa G, 2005

D
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007
Saenger P, 2001

Si existe una fuerte sospecha clinica de ST, a pesar de
un cariotipo normal en sangre, se recomienda realizar
un cariotipo en otro tejido (por ejemplo, piel).

Se recomienda realizar el analisis de cariotipo en
todas las mujeres con talla baja (mas de 2
desviaciones estandar debajo de la altura promedio
para la edad), pubertad retrasada, cuello alado,
linfedema o coartacion de la aorta

c/D
[E:Shekelle]
Massa G, 2005
Sdavendahl L, 2000

Para establecer el diagndstico de ST se recomienda
realizar el estudio de cariotipo en 30 células
(estandar) ante la posibilidad de detectar al menos
un 10% de mosaicismo (intervalo de confianza
959%).

D
[E:Shekelle]
Davenport M, 2010.

El American College of Medical Genetics recomienda
que el caritotipo de alta resolucion deba reservarse
para casos donde un sindrome de
microdelecién/microduplicacién especifico es
considerado, en el cual su diagndstico generalmente
requiere de cromosomas con una resolucion superior
a 650 bandas.

D
[E:Shekelle]
Shdffer L, 2005.
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJE

La presencia de virilizacion en un paciente con ST
debe motivar la busqueda de un tumor gonadal,
suprarrenal o de la linea media, asi como investigar en
el cariotipo la presencia de material del cromosoma'Y.

La presencia de material del cromosoma Y en
pacientes con ST es un factor de riesgo para el
desarrollo de gonadoblastoma.

Ante la identificacion de material del cromosoma Y
en el cariotipo de pacientes con ST, se debe
considerar gonadectomia laparoscépica profilactica.

La técnica de Hibridacidn Fluorescente in situ (FISH)
es de utilidad para determinar la presencia de
mosaicismo asi como para evaluar el origen de
cromosomas marcadores.

La deteccion de material del cromosoma Y se puede
realizar mediante hibridacion de DNA o hibridacion
fluorescente in situ (FISH).

En los casos en que se detecta la presencia de un
cromosoma marcador, es necesario tratar de
establecer el origen del mismo, ante la probabilidad
de estar conformado por material genético
correspondiente a un cromosoma Y.

Se recomienda realizar estudio de hibridacién
fluorescente in situ (FISH) para el cromosoma Y en
todos los casos 45X, en presencia de una linea
celular con un cromosoma marcador y en casos de
virilizacion.

19

v
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007

/v
[E:Shekelle]
Gravholt CH, 2000
Cools M, 2006.

c/D
[E:Shekelle]
Morgan T, 2007
Bondy C, 2007.
Brant W, 2006.

Il
[E:Shekelle]
Wiktor A, 2004

v
[E:Shekelle]
Bondy C, 2007

D
[E:Shekelle]
Saenger P, 2001

D
[E:Shekelle]
Saenger P, 2001
Ranke MB, 2001



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJE

En caso de existir signos compatibles con sindrome D

de Turner y cariotipo normal o se sospecha de un [E:Shekelle]
mosaicismo, se recomienda analizar 50 metafases o  Wiktor AE, 2005
realizar la prueba de FISH con sondas para Abulhasan SJ, 1999
centromero de cromosomas sexuales.

Otro método de estudio molecular para identificar 1l
45,X0 es la amplificacion de secuencias génicas [E:Shekelle]
correspondientes al gen del receptor de androgenos, Longui CA, 2002
ubicado en Xql11-q12.

La identificacion de cromosoma Y, mediante reaccion
en cadena de polimerasa, sobre estima su frecuencia
al reportar una tasa elevada de falsos positivos que
puede conducir a wun tratamiento quirlrgico
innecesario.

1
[E:Shekelle]
Nishi M, 2002.

Otra metodologia propuesta es la pirosecuenciacion

de polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) a lo "
largo de los cromosomas X e Y. Este método de [E:Shekelle]
genotificacion cuantitativa no resulta de utilidad en  Meng H, 2005

los casos en que se presenta mosaicismo.

c/D
Se requieren estudios que permitan sustentar la [E:Shekelle]
utilidad de la genotipificacion cuantitativa para la Meng H, 2005
deteccion del ST al nacimiento. Ronaghi M, 2003
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MU

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La mortalidad en las mujeres con ST, es tres veces
mayor en comparacion a la poblacion general. Las
complicaciones cardiovasculares representan la causa
principal de exceso de mortalidad temprana, seguido

en frecuencia por la enfermedad respiratoria
(neumonia).

En pacientes con ST, la tasa de mortalidad
cardiovascular  incrementa  debido  problemas
estructurales (aneurisma adrtico/enfermedad de

vélvula aértica) y enfermedad isquémica.

En comparacion a sujetos sanos (grupo control), las
mujeres con ST tienen un incremento significativo del
engrosamiento intima-media de arteria carétida.

En pacientes con ST se observa mayor prevalencia de
alteraciones adrticas, dentro de las que se incluyen:
elongacion del arco transverso (49%), coartacion
aortica (12%) vy arteria subclavia derecha aberrante
(8%). Respecto a las anomalias vasculares destacan:
persistencia de vena cava superior izquierda (13%) y
anomalia parcial del retorno venoso pulmonar (13%).

El ST se asocia principalmente a malformaciones
cardiovasculares del lado izquierdo. Las anomalias
vasculares toracicas se presentan en el 50% de
mujeres con ST.

21

1
[E:Shekelle]

Schoemaker MJ, 2008
Stochholm K, 2006.
Elsheikh M, 2001

1
[E:Shekelle]

Schoemaker MJ, 2008
Ostberg J, 2005

1]
[E:Shekelle]
Ostberg J, 2005

1]
[E:Shekelle]
Ho VB, 2004

/v
[E:Shekelle]

Ho VB, 2004
Lin AE, 2007
Hjerrild B, 2008



DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERE

Las principales defectos congénitos en ST incluyen:
valvula aértica bicispide (30%), coartacion de la
aorta (12%) y elongacién del arco transverso (49%).

En el ST, la afectacion del sistema cardiovascular es
mas evidente durante el desarrollo fetal. Representa
una complicacion grave, que amenaza la vida e
incrementa la mortalidad.

La presencia de pliegues cutaneos verticales laterales
(pterigium colli) o piel redundante en cuello, es una
variable que se asocia significativamente con el
desarrollo de defecto cardiaco congénito (valvula

aortica bicuspide y coartacion adrtica)
independientemente del cariotipo.
Las malformaciones congénitas del sistema

cardiovascular se asocian predominantemente con el
cariotipo 45,X. Algunas teorias sugieren que la
obstruccion linfatica central in Gtero puede contribuir
al desarrollo de estas malformaciones.

Mas del 30% de los pacientes
pediatricos/adolescentes y mas del 50% de los
pacientes adultos con ST, presentan hipertension
arterial leve.

Se recomienda supervisar la presion arterial y otros
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con ST.

Se considera esencial vigilar alteraciones en la valvula
aortica, el diametro de la raiz adrtica y tratar de forma
correcta la hipertension arterial sistémica en el
paciente con ST, con el fin de minimizar el riesgo de
diseccion adrtica.
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v
[E:Shekelle]
Bondy C, 2008.

v
[E:Shekelle]
Davenport M, 2010

1]
[E:Shekelle]
Loscalzo M, 2005

/v
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Bondy C, 2008

/v
[E:Shekelle]

Nathwani N, 2000
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERES

Se postula que la dilatacion de la raiz adrtica puede
deberse a un defecto arterial intrinseco, como parte de
una vasculopatia generalizada en el ST.

El diametro de la raiz adrtica se ha asociado de forma
significativa con el engrosamiento del ventriculo
izquierdo (r = 0.5, P = 0.02).

Se estima que la incidencia de la diseccion adrtica en
pacientes con ST es de 36 por 100,000 anos
comparada con una incidencia de 6 por 100,000 anos
en la poblacion general. La diseccion aodrtica es
extremadamente comin en ST y se presenta
habitualmente en edad temprana (edad promedio 35
anos).

La diseccion adrtica se presenta habitualmente en la
aorta ascendente (2/3) y dentro de los factores de
riesgo se incluyen: edad entre 20 y 40 afios (56% de
los casos), cariotipo 45,X e hipertension arterial.

La incidencia de diseccion aodrtica se incrementa
significativamente  en pacientes  con ST,
particularmente en los adultos jovenes, durante el
embarazo y en aquellos con enfermedad cardiaca
subyacente (valvulopatia o coartacidn de aorta).

Para fines de escrutinio en pacientes con ST, se
recomienda considerar como limite superior del
didmetro de aorta ascendente un valor de 2.0 cm/m2
(Percentil 95 del indice del tamafio adrtico) medido
por ecocardiografia, angiotomografia o
angioresonancia.
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[E:Shekelle]

Baguet J, 2005
Elsheikh M, 2001

1]
[E:Shekelle]
Elsheikh M, 2001

1
[E:Shekelle]

Gravholt C, 2006
Matura LA, 2007.
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJER

Los pacientes con diametro de aorta ascendente con
dilatacion ligera-moderada (>2.0 cm/m?) requieren de
vigilancia con estudios de imagen cada 6 - 12 meses.
Se debe considerar el empleo de angiotomografia o
angioresonancia, pudiendo emplearse ecocardiografia
transtoracica si la calidad de la imagen es adecuada.

Los pacientes con diametro de aorta ascendente > 2.5
cm/m’ que tienen alteracién de valvula adrtica o
coartacién de aorta y/o hipertension, se encuentran
en riesgo elevado de complicaciones aodrticas, por lo
que se requiere considerar intervencion profilactica.

Se recomienda realizar estudios de imagen cada 5a 10
anos, para evaluar el diametro adrtico en pacientes con
ST, incluso cuando el estudio de imagen basal es
normal.

En todas las pacientes con ST que tienen alteraciones
adrticas y/o dilatacién se recomienda: vigilancia
cardiovascular estrecha, educacion del paciente y
familiares respecto a los signos y sintomas de la
diseccion aortica, control de la presion arterial (evaluar
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o
beta bloqueadores).

Las principales alteraciones electrocardiograficas
observadas en mujeres con ST presentan incluyen:
complejos RsR’, desviacion del eje a la derecha,
crecimiento del ventriculo derecho, P-R corto,
anormalidades de la onda T y QTc prolongado.

Cuando existe evidencia electrocardiografica basal de
prolongacion del intervalo QTc, se debe evitar el
empleo de farmacos que potencialmente prologuen
dicho intervalo (anti arritmicos, antipsicoticos,
dopamina, dobutamina, ampicilina, azitromicina,
ciprofloxacino, eritromicina, levofloxacino, fluconazol,
itraconazol, entre otros).
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJE

Cabe destacar que las alteraciones
electrocardiograficas no se han asociado con
hipertension arterial, talla baja, hipertrofia cardiaca o
factores metabdlicos, sugiriendo que las anormalidades
de conduccion cardiaca y repolarizacion son
caracteristicas intrinsecas del ST.

En todo paciente con ST una vez establecido el
diagnostico, debera ser enviado al servicio de
Cardiologia correspondiente para una evaluacion
completa que incluya: radiografia de térax,
electrocardiograma, perfil de lipidos, estudios de
imagen de corazdn y grandes arterias.

Al momento de establecer al diagndstico de ST, se
recomienda una evaluacion por un cardidlogo experto
en enfermedad cardiaca congénita.

Al momento del diagnéstico, todo paciente debe tener
un estudio de imagen, generalmente ecocardiografia
durante la infancia y considerar resonancia magnética
en pacientes adolescentes y adultos. Es importante,
considerar que algunas anomalias no son visualizadas
con el ecocardiograma (arco adrtico transverso
elongado, arteria subclavia derecha aberrante y
anomalia parcial del retorno venoso pulmonar).

El estudio de ecocardiografia y la resonancia magnética
(RM) permiten evaluar la dilatacién de la raiz adrtica,
identificar valvula adrtica bictspide y coartacion de
aorta. Las dos técnicas son complementarias y su
empleo dependera de las caracteristicas individuales de
cada paciente.

Cuando la ecocardiografia no permita visualizar con
claridad alteraciones cardiovasculares, se sugiere
emplear tomografia o RM, para evaluar arterias
pequenas, arco adrtico distal y aorta descendente.
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERE

El seguimiento del paciente con ST dependera de su
condicion clinica. En los pacientes con un sistema
cardiovascular aparentemente normal, se puede
realizar revaluacion del estudio de imagen en los
siguientes escenarios: al pasar a edad adulta, previo a
embarazo o evidencia de hipertension.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular, el
tratamiento, el periodo de monitoreo y los estudios de
imagen deben ser determinados por el meédico
Cardidlogo.

La administracion de hormona de crecimiento es
efectiva para mejorar el crecimiento y la estatura final
en mujeres con ST. Se ha observado un incremento de
7,2 cms. en la altura de pacientes con ST que reciben
hormona de crecimiento en comparacion a un grupo
control sin tratamiento.

Existe evidencia de un incremento mayor en la
estatura de pacientes con ST que inician la
administracion de hormona de crecimiento a la edad de
7 - 8 afos en comparacion a quienes lo inician entre
los 12 y 13 anos de edad.

El tratamiento oportuno con hormona de crecimiento
puede corregir la falta de crecimiento y normalizar la
altura en los lactantes y ninas con ST.

Entre los factores que determinan la estatura adulta en
los pacientes con ST que reciben hormona de
crecimiento se incluyen: estatura al inicio del
tratamiento, respuesta en el primer ano de
tratamiento, edad de inicio del tratamiento y dosis
promedio semanal.
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Las dosis de hormona de crecimiento humana
recombinante, entre 0,3 y 0,375 mg/kg/semana,
incrementa el crecimiento a corto plazo en las ninas
con sindrome de Turner en aproximadamente 3 cms.
en el primer ano de tratamiento y 2 cms. en el segundo
ano de tratamiento.

La somatropina (hormona de crecimiento humana
recombinante) se recomienda como una opcién de
tratamiento en ninos con trastornos de crecimiento
relacionados con deficiencia de la hormona del
crecimiento, Sindrome de Turner, Sindrome de Prader-
Willi, enfermedad renal crénica y el sindrome de
Noonan.

El tratamiento con hormona de crecimiento humana
recombinante (dosis 0,375 mg/kg/semana) siempre
debe ser iniciado y controlado por endocrindlogo
pediatra con experiencia especializada en el manejo de
los trastornos del crecimiento en ninos.

El inicio de la hormona de crecimiento debe
considerarse tan pronto se demuestra retraso o falla en
el crecimiento (disminucién de los percentiles de
altura) y se han discutido los riesgos y beneficios
potenciales con la familia.

La dosis de hormona de crecimiento debe ser adaptada
de acuerdo con la respuesta de crecimiento de cada
paciente y se recomienda medir el nivel de IGF-1 al
menos de forma anual.

Ante el paciente con ST que recibe hormona de
crecimiento, se recomienda realizar una evaluacion
clinica, entre los 4 - 6 meses, con el propodsito de
evaluar la velocidad de crecimiento, el cumplimiento y
para ajustar la dosis.
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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJER

Ante la paciente con ST que no tiene una adecuada
respuesta en la curva de crecimiento con |la
administracion de hormona de crecimiento se debe
investigar enfermedad celiaca e hipotiroidismo.

Se sugiere suspender el tratamiento con hormona de
crecimiento cuando se alcanza la estatura final
estimada o la velocidad de crecimiento es menor a 2
cm. en el crecimiento total en 1 afo. Esta decision
debe ser realizada por un pediatra o endocrindlogo
experto en el tratamiento de nifios con trastornos de la
hormona de crecimiento.

La hormona de crecimiento induce resistencia a la
insulina, con hiperinsulinemia, la cual no se exacerba
con la adicién de 17 3-estradiol.

Se recomienda evaluar el metabolismo de la glucosa y
la sensibilidad a la insulina en las pacientes con ST que
reciben tratamiento con hormona de crecimiento.

La hormona de crecimiento produce cambios en la
composicion corporal de mujeres con ST. Existe
evidencia de aumento de la masa corporal magra y
reduccion de la adiposidad, independientes al uso de
estrogenos.

La administracion de hormona de crecimiento humana
recombinante produce cambios en el perfil lipidico,
reduce el colesterol total y la lipoproteina de baja
densidad e incrementa el nivel de lipoproteina de alta
densidad.

El tratamiento con hormona de crecimiento, durante
un promedio de 5 afos, no incrementa de forma
permanente la densidad mineral 6sea en nifas vy
mujeres con ST.
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La administracion hormona de crecimiento a mujeres
con ST versus grupo control sin tratamiento, durante
un promedio 5 afios, no mostré diferencias
significativa de incremento desproporcionado en las
dimensiones del ventriculo izquierdo y del diametro
aortico ascendente y descendente.

Los efectos secundarios de la terapia con hormona de
crecimiento humana recombinante en ninos vy
adolescentes incluyen erupciones cutaneas y dolor en
el sitio de la inyeccion, fiebre transitoria, ginecomastia
prepuberal, artralgias, edema, hipertension intracraneal
benigna, resistencia a la insulina, progresion de la
escoliosis y deslizamiento de la epifisis femoral.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los EE.UU. (FDA) ha determinado que en este
momento, la evidencia es inconclusa respecto a un
incremento en el riesgo de muerte con el uso de la
hormona de crecimiento humana recombinante.

Los hallazgos de un estudio observacional europeo,
respecto a la mortalidad a largo plazo y las causas de
muerte en pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento y talla baja idiopatica que reciben
hormona de crecimiento recombinante durante la
infancia mostré que la mayoria de las muertes (76%)
fueron causadas por accidentes o suicidios y en menor
frecuencia por cancer o enfermedad cardiovascular.

La administracion de hormona de crecimiento esta
contraindicada en pacientes con enfermedad critica
grave (sepsis, insuficiencia cardiaca, complicaciones de
cirugia a corazon abierto o cirugia abdominal,
traumatismo  multiple, insuficiencia respiratoria
aguda), en pacientes pediatricos con cierre de epifisis,
en pacientes con neoplasia activa y en los dos primeros
anos tras su remision. Otras contraindicaciones
incluyen: retinopatia proliferativa, e hipertension
intracraneal benigna.
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La administracion de oxandrolona (dosis de 0,03
mg/kg/dia) en mujeres con ST, incrementa
ligeramente la ganancia de altura adulta y tiene un
perfil de seguridad adecuado. No afecta la sensibilidad
a lainsulina.

Evidencia procedente de revisiones narrativas sugieren
que la oxandrolona (esteroide anabdlico no
aromatizante) es una opcidn en nifias con diagndstico
tardio y con retraso importante en el crecimiento,
siempre a una edad cronoldgica > 9 anos y con un
control de la maduraciéon ésea y de los signos de
virilizacion.

La administracion de oxandrolona en dosis mayores de
0,06 mg/kg/dia, incrementan el riesgo de virilizacién
y acelera la maduracion dsea.

No se recomienda la administracion de oxandrolona en
dosis de 0.06 mg/kg/dia en las mujeres con ST que
reciben hormona de crecimiento, ante su baja relacion
riesgo/beneficio.

Aproximadamente el 85% de los pacientes con ST
presentan amenorrea primaria.

Las ninas con ST tienen significativamente niveles mas
bajos de estradiol en comparacion a nifas pre puberes
sin ST (6,4 +/- 4.9 pmol/l versus 12,7 +/- 10.8
pmol/l equivalentes de estradiol respectivamente,
p <0,01).

Los estrogenos se administran a las nifas vy
adolescentes con el ST, con el objetivo de inducir la
pubertad, mantener las caracteristicas sexuales
femeninas y prevenir la osteoporosis.
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Mas del 90% de las mujeres con ST presentan falla
ovérica, mientras que entre 5 y 30%, presentan
pubertad de forma espontanea.

La dosis, la via de administracion y el tiempo de inicio
de uso de los estrogenos, son factores determinantes
para su efecto sobre el crecimiento de pacientes con
ST.

La administracién concomitante de estradiol en dosis
convencionales no exacerba los efectos metabdlicos de
la hormona de crecimiento.

Previo al inicio de terapia estrogénica, se deben
determinan los niveles séricos de gonadotrofinas para
excluir la posibilidad de retardo en el desarrollo puberal
espontaneo.

Los estrogenos conjugados derivados de equino
constituyen el tipo de estrégeno mas utilizado por via
oral para la induccion de la pubertad en la paciente con
ST. En la actualidad, los estréogenos por via
transdérmica muestran ventajas: mayor
biodisponibilidad de estradiol, al evitar el paso hepatico
y los niveles plasmaticos son mas constantes y estables
en el tiempo. (ver cuadro Il y IV)

La dosis inicial de la terapia hormonal sustitutiva debe
ser baja (un décimo o un cuarto de la dosis de
sustitucion  para el adulto) y aumentarse
gradualmente, a intervalos de 3 a 6 meses. Para
permitir el desarrollo normal de mamas y dtero, se
sugiere retrasar la adicion de progestina por lo menos
2 anos después de comenzar el estrogeno o al
momento de presentar el primer ciclo menstrual.

La administracion de estradiol por via subcutanea es
segura y efectiva para inducir y mantener la pubertad
en mujeres con hipogonadismo.
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En las pacientes con disgenesia gonadal, la terapia
hormonal sustitutiva debe comenzar a una edad
puberal normal y continuar hasta la edad de 50 anos.
El estradiol transdérmico proporciona la sustitucion
mas fisiologica.

Cuando no es posible emplear estrogenos por via
transdérmica (ET), se debe considerar Ia
administracion de etinil-estradiol o estradiol oral: las
dosis de equivalencias son: 0,1 mg estradiol
transdérmico = 2 mg. estradiol oral = 20 g. etinil-
estradiol = 1.25 mg estrogenos equinos conjugados.

La terapia hormonal sustitutiva es elemental para la
normalizacion de la masa dsea y para alcanzar el
crecimiento uterino normal en mujeres con ST.

La terapia hormonal sustitutiva no produce una
reduccion significativa de la densidad mineral 6sea de
columna y cadera, por lo que la prevalencia de
osteoporosis y fractura o6sea no se incrementa
significativamente en las mujeres con sindrome de
Turner que reciben tratamiento con estrégeno.

La administracion de terapia hormonal sustitutiva con
dosis muy bajas de cypionato estradiol inyectable (0.2
mg/mes) en pacientes con ST a la edad de 12 arios en
combinacion con hormona de crecimiento no ejerce
efectos negativos en la estatura final.

Durante la induccion de la pubertad, la hormona de
crecimiento y dosis bajas de estrogenos pueden
administrarse en conjunto en pacientes con ST.
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La pubertad se debe inducir a una edad que permita a
la nina desarrollar los caracteres sexuales secundarios,
generalmente no antes de los 12 y no mas tarde de los
15 afos. Es importante considerar e informar a la
familia las ventajas y limitantes del uso de la terapia
hormonal de remplazo.

Se recomienda disminuir gradualmente y suspender la
terapia hormonal de remplazo en las mujeres con ST
aproximadamente a la edad de 50 anos, es prioritario
considerar las circunstancias individuales de cada
paciente.

Se debe agregar la administracion de progesterona con
cualquier tipo de estrogenos, posterior a 12 a 24
meses de iniciar la estrogenoterapia, a una dosis de 5 -
10 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona.

La historia o antecedente personal de cancer
ginecoldgico y de trombosis o alteracion de Ia
coagulacion en la paciente con ST, asi como el riesgo
familiar de cancer de mama constituyen
contraindicaciones para el uso de estrogenos.
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La malformaciones nefro-uroldgicas en el ST afectan la
estructura renal, la via urinaria o sus vasos; su
prevalencia es cercana al 30% y es mayor en las nifas
con cariotipo 45,X.

1]
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Di Pinto D, 2010.

Las principales malformaciones nefro-uroldgicas en el m
ST incluyen rifdn en herradura y doble sistema (E:Shekelle)

colector. Di Pinto D, 2010.

Del nacimiento al mes de edad, toda paciente con
sospecha de sindrome de Turner, debera ser enviada a:
a) servicio de genética médica para examinar la cadera
de la nifia y descartar displasia, b) efectuar potenciales
evocados auditivos al nacimiento, c) realizar
valoracién inicial por un cardiélogo pediatra, d) medir
presion arterial y pulsos periféricos durante cada
examen fisico, e) realizar ultrasonido renal, f)
comunicar y supervisar la posibilidad de problemas de
la alimentacion debido a alteracion en la funcion
motora oral) g) solicitar consulta inicial con el
endocrindlogo pediatra para abordar el inicio de la
terapia hormonal para el crecimiento y el desarrollo de
caracteristicas sexuales secundarias.
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Las pacientes con ST a nivel ocular tienen una mayor (E:Shekelle)
prevalencia de epicanto, hipertelorismo y ptosis. Labarta J, 2010.

Entre el 50 a 85% de las pacientes con ST, tienen
enfermedad del oido medio, que habitualmente
comienza en la infancia y es una causa frecuente de
morbilidad. Los principales problemas incluyen: otitis
media supurativa recurrente, otitis media serosa, otitis
supurativa cronica con perforacion, hipoacusia vy
predisposicion para la formacion de colesteatoma.
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En la paciente con ST, la pérdida de la audicion es
progresiva y tiende a ocurrir mas rapidamente después
de los 35 anos de edad, lo que lleva a la presbiacusia
temprana.
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Aproximadamente 30% de las nifias con TS, tienen
estrabismo no familiar, otras alteraciones oculares
incluyen: ambliopia, ptosis, alteraciones de camara
anterior, hipermetropia y epicanto bilateral.

Los pacientes con sindrome de Turner requieren
audiometria al momento del diagndstico vy
posteriormente de forma periddica, para evaluar la
pérdida auditiva neurosensorial o conductiva
secundaria a otitis media recurrente.

La supervision del mes al primer ano de edad, requiere
a) vigilar el peso de la nifia, tomando en cuenta que
muchas de ellas con linfedema congénito pierden peso
durante el primer mes de vida, b) revisar la presion
arterial y pulsos periféricos durante cada examen
fisico, c) evaluacion oftalmolégica (observar Ia
presencia de estrabismo no alternante), d) en cada
visita, revisar datos de otitis media serosa y evaluar la
audicién, e) examen general de orina y cultivo cuando
esté indicado por sospecha de infeccion, asi como
ultrasonido renal si se presentan infecciones
recurrentes o hipertension arterial.

En las nifas con ST, existe un incremento en el riesgo
de luxacién congénita de cadera y el 10% puede
desarrollar escoliosis.

Dentro de la conformacion craneo facial en ST, hay un
angulo craneal plano con marcada reduccion de la base
craneal posterior y una cara retrognatica. El maxilar es
estrecho con paladar arqueado, mientras que la
mandibula tiende a ser ancha y micrognatica, lo
anterior produce diferentes mal oclusiones molares con
mordida cruzada lateral. Otras anomalias incluyen:
erupcion precoz de dientes secundarios, esmalte fino y
raices cortas.
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La inteligencia de los pacientes con ST varia tanto
como el de la poblacién normal. Los pacientes con ST
tienen un riesgo mayor de alteraciones en los dominios
cognitivo, conductual y social, entre estos problemas [E:Shekelle]
de aprendizaje, particularmente con respecto a la
percepcion espacial, la integracion visual-motora, las
matemadticas, la memoria, la capacidad de atencion, la
habilidad para formular objetivos vy las secuencias del
plan de accion para alcanzarlos.
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La supervision de la salud del afio a los 5 afios de edad,

requiere: a) evaluar el crecimiento de la nifia y referir al

endocrindlogo pediatra si se identifica talla baja, b)

evaluar el lenguaje y referir a la nina a la terapia

cuando sea apropiado, c) revisar la presién arterial y

los pulsos periféricos en cada examen fisico, d) evaluar

en cada visita la audicion y revisar si existe otitis media

serosa, e) revisar la denticidon en busca de mal D
oclusién, f) continuar con tamiz para funcién tiroidea (E:Shekelle)
con intervalos de 1 a 2 anos, g) realizar evaluacion Frias J, 2003.
ortopédica anual, h) vigilar la presencia de problemas

en el aprendizaje de las matematicas, déficit de

atencion, hiperactividad y dificultad en el desarrollo

social, i) informar a la familia sobre la importancia de

que la paciente reciba los requerimientos diarios de

vitamina D vy «calcio a través de la dieta o
suplementacion.

La secrecion deficiente de insulina y el consecuente
incremento en la prevalencia de intolerancia a la
glucosa, es una caracteristica fundamental del fenotipo
metabdlico en el paciente con ST.
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Ante el incremento en la prevalencia de intolerancia la
glucosa y diabetes mellitus en el paciente con ST, se
recomienda solicitar glucosa plasmatica en ayuno,
especialmente en los ninos que reciben hormona de
crecimiento.
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Existe una elevada prevalencia e incidencia de
autoinmunidad en mujeres con ST, particularmente
enfermedad celiaca, enfermedad tiroidea y diabetes
mellitus tipo 1. La tiroiditis de Hashimoto es la
disfuncion tiroidea mas frecuente.

Durante un periodo de seguimiento de 5 afos en 91
pacientes con ST, el 30% desarroll hipotiroidismo.

La presencia de anticuerpos anti-tiroideos en mujeres
con ST, es mas frecuente entre los 20 a 39 anos de
edad.

La supervisién de los 13 a 21 afios o mas, requiere: a)
revisar la presion arterial y pulsos periféricos, b)
evaluar el perfil de lipidos, especialmente en aquellas
con historia familiar de diabetes mellitus o sobrepeso,
c) evaluar la presencia de otitis serosa media e instituir
tratamiento, d) vigilar la presencia de escoliosis y
xifosis, e) referir al cardidlogo para una evaluacidn
completa, f) continuar la vigilancia de la funcién
tiroidea cada 1 a 2 afos, g) evaluar el desarrollo de
caracteristicas sexuales secundarias y h) referir al
endocrindlogo pediatra para evaluacion de las
hormonas sexuales.

Ante la posibilidad de embarazo espontaneo en las
mujeres con ST con funcion ovarica normal que tienen
vida sexual activa, deben recibir asesoramiento para el
uso de métodos anticonceptivos.

El incremento en la concentracion de enzimas
hepaticas, especialmente fosfatasa alcalina y gama
glutamil transferasa son frecuentes en pacientes con
ST.
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Es importante garantizar a las pacientes con ST una
evaluacion multidisciplinaria que involucre médicos
con especialidad en pediatria, endocrinologia,
cardiologia, otorrinolaringologia, oftalmologia,
ginecologia, consejo genético, psicologia y psiquiatria.

La atencion médica de las mujeres jovenes y adultas
con ST, requiere de una evaluacion clinica orientada y
dirigida por un grupo multidisciplinario, que no se
limite a problemas especificos asociados a ST, sino
también a la deteccion de osteoporosis, hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad y dislipidemia.

Las mujeres con ST debe aspirar a tener un indice de

3 . 2 .’
masa corporal inferior a 25 kg/m” y una relacién
cintura / cadera inferior a 0,80.

Los estudios de laboratorio que deben solicitarse en las
pacientes con ST, en intervalos de 1 a 2 anos, deben
incluir: biometria hematica completa, creatinina sérica,
BUN, glucosa en ayuno, enzimas hepaticas, perfil de
lipidos y pruebas de funcion tiroidea.
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e ———

5.1 PROTOCOLO DE |

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Diagnéstico, Tratamiento y Cuidado de la salud en Sindrome de Turner. La bisqueda se realizo
en PubMed y en el listado de sitios Web para la bisqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en inglés y espaiol.
e Documentos publicados los dltimos 5 afos o, en caso de encontrarse escasa o nula
informacion, documentos publicados los ultimos 10 afios.
e Documentos enfocados diagndstico y tratamiento.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espanol o inglés.

Estrategia de busqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema Diagnéstico y Tratamiento
del Sindrome de Turner en PubMed. Las btisquedas se limitaron a humanos, documentos publicados
durante los dltimos 10 anos, en idioma inglés o espaniol, del tipo de documento de Guias de Practica
Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizé el término Turner syndrome. Esta
etapa de la estrategia de bisqueda dio 4 resultados, de los cuales se utilizaron 1 documento en la
elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado
("Turner Syndrome/complications”[Mesh] OR "Turner
Syndrome/diagnosis"[Mesh] OR "Turner Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR
"Turner  Syndrome/prevention  and  control"[Mesh] OR  "Turner 4
Syndrome/therapy”[Mesh] ) Filters: published in the last 10 years; Humans;
Practice Guideline; Guideline; English; Spanish
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Algoritmo de busqueda:

1. - turner syndrome [Mesh]

2. - Practice guideline [ptyp]

3. - Guideline [ptyp]

4.-#20R#3

5-#1AND#14

. - English [Lang]

. - Spanish [Lang]

.-#60R#7

.-#5AND # 8

10. - "2002"[PDAT]: "2012" [PDAT]
11.-4# 9 AND # 10

12.-# 1 AND (# 2 OR # 3) AND (# 6 OR # 7) AND # 10

O 00 N O

Segunda Etapa

En esta etapa se realizd la busqueda en Fisterra, NHS, NGC, AHRQ, Alberta medical association,
CMA Infobase, ACP, ICSI, NZGG, SIGN, Singapore, Ministry of Health, Guia Salud y
excelencia clinica con el término Turner syndrome. Sélo se obtuvieron de NICE 1 resultado y de
NGC 1 resultado, de los cuales no se utilizé ninguno para la elaboracion de la guia por no haber sido
considerado pertinente por el grupo de desarrollo.

Tercera Etapa
Se realizd la blisqueda de revisiones sistematicas en PubMed, en el rango de tiempo, de 2002 a

2012. Se obtuvieron 14 resultados, de los cuales se utilizaron 5 documentos en la elaboracién de la
guia.

Busqueda Resultado
obtenido

"Turner Syndrome/complications”[Mesh] OR "Turner Syndrome/diagnosis"[Mesh]
OR "Turner Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Turner Syndrome/prevention and | 14
control"[Mesh] OR "Turner Syndrome/therapy”[Mesh] ) Filters: published in the
last 10 years; Humans; Systematic Reviews; English; Spanish

Se realizo la bisqueda de meta analisis, considerando el mismo rango en fechas de publicacion, se
obtuvo sélo un resultado que fue utilizado en la guia.

Busqueda Resultado
obtenido

Meta-Analysis, English, Spanish, Publication Date from 2002 to 2012
1

Se realizo la bisqueda de ensayos clinicos, se obtuvieron 77 resultados, de los cuales se utilizaron
11 documentos en la elaboracion de la guia.
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Busqueda Resultado
obtenido
"Turner Syndrome/complications”[Mesh] OR "Turner Syndrome/diagnosis"[Mesh]
OR "Turner Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Turner Syndrome/prevention and | 77
control"[Mesh] OR "Turner Syndrome/therapy"[Mesh] ) Filters: published in the
last 10 years; Humans; Clinical Trial; Randomized Controlled Trial; English; Spanish

También se buscaron estudios comparativos y multicéntricos relacionados a sindrome de Turner, se
obtuvieron 77 documentos, de los cuales se utilizaron 66 documentos en la elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado
obtenido
"Turner Syndrome/complications”"[Mesh] OR "Turner Syndrome/diagnosis"[Mesh]
OR "Turner Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Turner Syndrome/prevention and | 77
control"[Mesh] OR "Turner Syndrome/therapy”[Mesh] ) Filters: published in the
last 10 years; Humans; Comparative Study; Multicenter Study; English; Spanish

También se buscaron consensos, recomendaciones, revisiones narrativas, cartas y editoriales os
relacionados a sindrome de Turner, se obtuvieron 116 documentos, de los cuales se utilizaron 32

documentos en la elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado
obtenido
Search ( "Turner Syndrome/complications”[Mesh] OR "Turner
Syndrome/diagnosis"[Mesh] OR "Turner Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR | 116
"Turner Syndrome/prevention and control"[Mesh] OR "Turner

Syndrome/therapy"[Mesh] ) Filters: published in the last 10 vyears; Humans;
Consensus Development Conference; Review; Editorial; English; Spanish
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Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza niimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-anadlisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoridad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria 1l o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlaciéon, casos y controles y
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria L o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias I, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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Cuadro 1. Prevalencia de Manifestaciones Clinicas en el Sindrome de Turner

Mas Frecuente(> de 50% de los individuos)
Deficiencia del crecimiento
Disgenesia Gonadal

Linfedema de manos vy pies

Unas convexas o hundidas
Maxila estrecha

Micrognatia

Torax ancho y pezones pequenos
Cubito valgus

Cuarto metacarpiano corto
Exostosis tibial

Tendencia a la Obesidad

Otitis media recurrente

Frecuencia media (< 50% de los individuos)
Pérdida de la audicion

Nevi pigmentado

Cuello alado

Anormalidades renales

Anomalias cardiovasculares

Hipertension

Hipotiroidismo

Intolerancia a la Glucosa

Hiperlipidemia

Frecuencia Baja (< 5% de los individuos)
Escoliosis, lordosis y xifosis

Osteoporosis

Gonadoblastoma

Enfermedad intestinal infamatoria
Cancer de Colon

Neuroblastoma

Artritis reumatoide juvenil

Enfermedad Hepatica

FuenTe: FRrias JL, DAveEnPORT ML; CommITTEE ON GENETICS AND SECTION ON ENDOCRINOLOGY. HEALTH SUPERVISION FOR CHILDREN
wiITH TURNER SYNDROME. PeDIATRICS 2003;111:692-702
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CuapRro Il. HALLAZGOS DISMORFICOS EN TALLA BAJA Y EL SINDROME ASOCIADO

HALLAZGO

SINDROME ASOCIADO

NARIZ CORTA CON ANTEVERSION DE NARINAS

SMiITH-LEMLI-OPITZ

AUSENCIA DE TEJIDO ADIPOSO

LEPRECHAUNISMO

ALOPECIA

PROGERIA

AsIMETRIA DE LA cARA / BRAZOS / PIERNAS

RussELL-SILVER

VALVULA AORTICA BICUSPIDE

TURNER

CATARATA (CONGENITA)

HALLERMANN-STREIFF

LABIO Y PALADAR HENDIDO

DEFICIENCIA DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

CLINODACTILIA

RussELL-SILVER

COARTACION DE AORTA

TURNER

CRIPTORQUIDIA

NooNAN, siNDROME DE PRADER-WILLI,
RuBINSTEIN-TAYBI

CuBiTO VALGO TURNER

EpicanTO Down

PALADAR ARQUEADO ALTO SINDROME DE DELECION 22011,
SHOX

HirsuTIsMO

CoFFIn-SIRIS, CORNELIA DE LANGE

HipoconADISMO

RoBiNnow, SMITH-LEMLI-OPITZ

PEZONES INVERTIDOS

TURNER

LINFEDEMA CONGENITA

TURNER

MICROPENE

SinoromE DE PRADER-WILLI, DEFICIENCIA DE LA
HORMONA DEL CRECIMIENTO

HIPOTONIA MUSCULAR

siNnDROME DE PRADER-WILLI

DispLASIA UNGUEAL, UNAS CONVEXAS

TURNER

Nevi mULTIPLE

TURNER

PTosis AARskoG, DusowiTz, NooNAN, TURNER
ESTENOSIS DE VALVULA PULMONAR NooNAN

ACORTAMIENTO CUARTO METACARPIANO TURNER

TELANGIECTASIA EN CARA BLoom

CARA TRIANGULAR

RussELL-SILVER

FuenTe: Oostoiuk W, GroTe FK, be Muinck Keizer-ScHRAMA SM, Wit JM. DIAGNOSTIC APPROACH IN CHILDREN WITH SHORT STATURE.

Horm Res 2009;72:206-217.
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CuapRro lll. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA EN PACIENTES CON SINDROME DE TURNER

Edad(afios) | Sugerencias especificas segun Comentarios
edad

0-11 Monitoreo de pubertad El tratamiento con dosis bajas de estrogenos
espontanea por personal puede no inhibir el crecimiento en estatura
experto y niveles de FSH/LH asociado a la hormona del crecimiento Estradiol a
séricas dosis: 0.2-0.4 mg/dia

12-13 Ante desarrollo espontaneo y Intramuscular (Depot) 0.2 - 0.4 mg mensual; o
hormona foliculo estimulante transdérmico
elevada, iniciar bajas dosis de
estrogenos

12.5-15 Aumento progresivo durante 2
anos de estradiol hasta llegar a
dosis del adulto

16 Agregar progesterona ciclica
después de 2 aiios de estrogeno
solo o cuando presente la
primera menstruacion

14-30 Continuar con dosis altas de Normalmente los niveles de estrégenos son altos
estradiol entre los 15 y 30 anos de edad

30-50 Continuar con dosis bajas de Se pueden usar anticonceptivos por via oral con
estradiol con fines de proteger | monitoreo de grosor endometrial (USG), control
masa 0sea de factores de riesgo de osteoporosis, Evaluar

mastografia y Densitometria.
Mayores de | La decision de uso debe ser
50 anos similar a la que se considerada

en mujeres postmenopausicas

Tomapo pe: Bonpy CA, TURNER SYNDROME STuby GRoup. CARE OF GIRLS AND WOMEN WITH TURNER SYNDROME: A GUIDELINE OF THE
TurNER SynDROME STUDY GROUP. J CLIN ENDOCRINOL METAB 2007;92:10-25.
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CuabRro |V. MopALIDADES TERAPEUTICAS DE TERAPIA HORMONAL EN EL SINDROME DE TURNER

Variable

Comentario

Induccion

Inicio y seguimiento a la edad de 12 arios si la paciente ha sido
previamente tratada con Hormona del crecimiento humano(HCH); y
a la edad de 14 anos aunque no haya sido tratada

Estrogenos

Estrégenos conjugados derivados equinos (ECE), Inicio 0.3 mg al dia;
etinilestradiol, 2-5 microgramos al dia, o 17 beta estradiol en parche
Después de 6 meses, si la respuesta es pobre en desarrollo mamario
por estado de Tanner , aumentar la dosis. Después de un ano agregar
un progestageno en forma ciclico los dias 1-12 dias, o dias 15 a 21, o
15 a 25 dias 0 15 a 28 dias del ciclo menstrual.

Progestagenos

Acetato de Medroxiprogesterona 10 mg diariamente 1-12 dias, o dias
15a21,015a25dias o 15 a 28 dias o noretindrona 0.7-1 mg en
los dias 1-12 dias, odias 15a 21, 0 15 a 25 dias o 15 a 28 del ciclo
menstrual.

Mantener la Terapia

Usando regimenes ciclicos, La dosis de ECE puede ser incrementada a
1.2 mg por dia, o el etinilestradiol de 10 a 20 microgramos si es
necesario. Los tratamientos continuos pueden ser usados diariamente
con estrogenos, bajas dosis de progestagenos o bajas dosis de
anticonceptivos orales aumentando la dosis de acuerdo a la respuesta.
El uso de estrogenos en bajas dosis transdérmica es relativamente
reciente utilizandolos en forma combinada con progestagenos.

Menopausia

No hay datos documentados sobre el uso en forma continua y
prolongada o en el tiempo de suspension del tratamiento hormonal en
pacientes con ST. LA interrupcion quedara de acuerdo a la
individualizacion

FuenTe: SYBerRT VP, McCAuLEY E. TURNER's synDRoME. N EnGL J Mep 2004;351:1227-1238
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CuADRO V. PROPUESTA DE SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE CON SINDROME DE TURNER

Diagnostico Cada 12 a 18 meses Cada 5 afios Entre los 6 - 8 afos Adolescente Todas las visitas Edad Adulta
/Basal
Cardiaca Evaluacion clinica por | Ecocardiograma  si  hay Examen Cardioldgico Evaluacion
cardidlogo dilatacion de la raiz adrtica Ecocardiograma Cardiovascular
Realizar Ecocardiograma Ecocardiograma
Evaluar raiz Adrtica, Cada 5 afios
alteracion valvular
Evaluar uso de
Antibidticos
Profilacticos
Renal Ultrasonido Ultrasonido  Renal, Ultrasonido renal, Ultrasonido
urocultivo si hay Urocultivo si hay Biometria hematica,
alteraciones alteraciones renales estudios de  funcion
anatdmicas renal: creatinina, BUN,
examen general de orina
cada 2 afos
Presion arterial Checar Monitoreo y Tratamiento
en caso de hipertension
arterial
Funcidn Tiroideo Perfil Tiroideo(TSH, T3 | Perfil Tiroideas Perfil Tiroideo
yTS)
Anticuerpos Tiroideos
Audicion y oidos Evaluacion Integral En caso necesario valoracion Valoracion Investigar  otitis
del Lenguaje y en caso Audioldgica media
necesario Terapia del
Lenguaje
Linfedema Valoracion desde Recién Revision de
Nacido Nevos
pigmentados
Visién / Estrabismo Ambliopia Referir a
Oftalmoélogo
Dental Referir al odontdlogo
Enfermedad Estudios de funcion Estudios de funcion Estudios de funcién
Gastrointestinal hepatica hepatica. Investigar hepatica
Nutricién enfermedad celiaca
Talla Baja Talla y peso en base a Valorar Hormona del | De acuerdo a edad | Tablas de Peso y
tablas de crecimiento Crecimiento de | considerar Terapia | Talla
acuerdo a edad Hormonal Estrogénica Cada 3 meses en
caso de uso de
Hormona del
Crecimiento
Induccién de la Pubertad Solicitar ~ HFS y HL Estrégenos ciclicos vy
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Evaluar edad dsea
Ultrasonido pélvico
Comenzar dosis bajas de
estrogenos a la edad 13
anos

progestinas

Evaluacion mamaria y
Papanicolaou

Obesidad Evaluar indice de masa Evaluar indice de Control de Peso, | Solicitar  Glucosa en
Intolerancia a la glucosa corporal masa corporal nutricion y | ayuno y Perfil de Lipidos
ejercicio cada 2 afos
Dieta baja en grasa y
ejercicio
Salud dsea Exclusion Luxacién | Ante escoliosis referir al | Evaluar  densidad Evaluar densidad Mineral
congénita cadera Especialista Mineral dsea en la 6sea cada 3 o 4 aios
Pubertad tardia
Area  Psicosocial  y | Evaluar la funcién global Apoyo Vocacional Valorar Promover Estilos de vida
Educacion y referir a grupos de desempeiio sanos

apoyo y psicélogo

escolar y social
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GF i

ALGoRITMO 1. DiaGgNosTIcO Y EVALUACION CLiNICA EN EL SINDROME DE TURNER

Abordaje diagnéstico/terapéutico del paciente
con sospecha de Sindrome de Turner

Investigar/Documentar: Punto clave:

o 290! i - o - Fenotipo femenino El diagnéstico prenatal de ST, se puede
» Pte"g",’"! CO|!I, . Iln_fedema con_genlto, coartacién ao_rtlca, - Talla baja inexplicable y velocidad de crecimiento | : ?d tP diante: ’ P
valvula adrtica bicuspide, acortamiento de 40. metacarpiano, : . . sugerir/documentar mediante:

; . p h X - . - Alteraciones somaticas T id identificacio! d hi
displasia ungueal, ufias hiperconvexas, implantacién baja de rasonido  (identificacion e igroma
pabellones auriculares, micrognatia, linea capilar posterior - E:bzr;ad retr?:alcéa. gi fia d a quistico, hidrops fetal, coartaci6n de la aorta y/
baja, térax ancho con pezones invertidos o hipoplasicos, - Edad ésea radiologica (radiografia de mufieca y mano) o defecto de cavidad cardiaca izquierda,

” A -~ > - Ausencia total o parcial del segundo cromosoma sexual i i i i
cubitus valgus, exostosis tibial, multiples nevi. n o sin mosaici ':" me diantegel estudio citogenatico braquicefalia, alteraciones renales, poli u
con o si osaicismo, 9 oligohidroamnios y retardo en el crecimiento)

Principales hall ati en Sindrome de Turner: *

Grado D - Deteccién anormal en suero materno de a-
fetoproteina, gonadotropina coriénica humana
inhibina A y estriol no conjugado-

a) Ante hallazgos clinicos y primer cariotipo en sangre
negativo, se debe realizar segundo cariotipo en otro tejido.
b) Ante signos compatibles con sindrome de Turner y
cariotipo normal o sospecha de un mosaicismo, se

No ¢Cariotipo positivo en sangre

recomienda analizar 50 metafases o realizar la prueba de periférica?
FISH.
c) Investigar otras alteraciones cromosémicas.
Grado D
Si
Es prioritario:
- Asesoria/Consejo genético
- Investigar la existencia de material del cromosoma
Y, ante el riesgo de gonadoblastoma. Grado C
- Evaluacién multidisciplinaria Grado D
A 4
Otorrinolaringologia
Cardiologia Endocrinologia Ginecologia Oftalmologia Genética Médica
Pediatria Odontologia Psicologia
Audiologia
v v v v v
Investigar: Acciones: Investigar:
- Cardiopatia estructural (coartaciéon de Acciones: - Solicitar determinacién FSHy LH - Otitis media supurativa recurrente, otitis Acciones:
aorta, aorta bivalva, elongacién del arco - Evaluar talla baja y velocidad de - Documentar hipogonadismo media serosa, otitis supurativa crénica con - Educacién y consejo
transverso) crecimiento hipergonadotrofico perforacién genético
- Alteraciones electrocardiograficas - Indicacién oportuna de hormona de - Inducir pubertad con terapia hormonal , Pérdida auditiva neurosensorial o Vigilar la presencia de
(complejos RsR’, desviacion del eje a la crecimiento, respuesta a tratamiento, sustitutiva y realizar ajuste de dosis conductiva problemas en el
derecha, crecimiento del ventriculo evaluar apego, ajuste de dosis y Grado A - Epicanto, hipertelorismo, estrabismo no aprendizaje, déficit de
derecho, P-R corto, anormalidades de la seguimiento Grado A - Agregar la administracion de alternante y ptosis atencioén, hiperactividad y
onda Ty QTc prolongado) - Investigar hipotiroidismo y enfermedad progesterona con cualquier tipo de - Oclusiones molares con mordida dificultad en el desarrollo
- Dilatacién de la raiz aértica celiaca estrégenos, posterior a 12 a 24 meses de cruzada lateral, erupcién precoz de social
- Hipertension arterial - Investigar comorbilidad (diabetes iniciar la estrogenoterapia, Grado B dientes secundarios, esmalte fino y raices -
-Perfil de lipidos completo, radiografia de mellitus/dislipidemia/obesidad) - Evaluar la densidad mineral 6sea cortas.
térax y ecocardiograma - Solicitar perfil tiroideo
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MEDICAMENTOS MENCIONADOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE SINDROME DE TURNER DEL CUADRO BAsico pe <IMSS>

Clave

Principio activo

Dosis recomendada

Presentacion

Tiempo

Efectos adversos

Interacciones

Contraindicaciones

010.000.1521.00

Clormadinona

Oral. Adultos: Amenorrea:
6 a 10 mg/dia, durante 5
a 10 dias. Sangrado
uterino: 2 mg durante 10
dias a partir del 16° dia
del ciclo.

TABLETA Cada tableta
contiene: Acetato de
clormadinona 2 mg
Envase con 10 tabletas.

6 a 12 meses

Retencion de liquidos,
congestion mamaria,
distensiéon abdominal,
aumento de peso, vomito,
nausea, acné,
pigmentacién de la piel,
colestasis intrahepitica,
eritema, eritema nodoso,
urticaria, migrana,
hipertension arterial,
trombosis y hemorragia
cerebral, depresion.

Ampicilina, barbitdricos,
fenitoina y tetraciclinas.
Por su actividad
glucocorticoide disminuye
la tolerancia a la glucosa.

Hipersensibilidad al
farmaco, carcinoma
mamario, enfermedad
tromboembodlica,
enfermedad cerebro-
vascular, ictericia
colestasica, insuficiencia
hepatica.

010.000.1501.00

Estrégenos Conjugados

Oral. Adultos: 0.625 a
1.250 mg/dia durante 21
dias de cada mes (no
administrar el
medicamento por una
semana).

GRAGEA O TABLETA
Cada gragea o tableta
contiene: Estrogenos
conjugados de origen
equino 0.625 mg Envase
con 42 grageas o tabletas.

010.000.1506.00

Estrogenos Conjugados

Vaginal. Adultos: Una a
dos aplicaciones en 24
horas, durante 21 dias de
cada mes .Se recomienda
una aplicacion diaria por 7
dias y posteriormente 1
aplicacion 2 6 3 veces a la
semanas segun se
controlen los sintomas
locales.

CREMA VAGINAL Cada
100 g contiene:
Estrégenos conjugados de
origen equino 62.5 mg
Envase con43 gy
aplicador

010.000.1508.00

Estrégenos Conjugados y
Medroxiprogesterona

Oral Adultos: Una gragea
cada 24 horas, sin
suspender

GRAGEA Cada gragea
contiene: Estrégenos
conjugados de origen
equino 0.625 mg Acetato
de Medroxiprogesterona
2.5 mg Envase con 28

grageas.

6 al2 meses

Edema, cefalea, retencion
de liquidos, urticaria,
anorexia, nausea, vomito,
meteorismo, migraa,
congestion mamaria,
trombosis arterial,
cloasma. Aumenta la
presion arterial, depresion,
hepatitis, irritabilidad.

El fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina,
rifampicina y
dexametasona
disminuyen su efecto.
Eritromicina y
ketoconazol aumentan su
concentracion plasmatica.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco, carcinoma
estrogeno dependiente,
ictericia colestasica,
eventos tromboembdlicos
activos y sangrado genital
no diagnosticado.
Precauciones:
Hipertrigliceridemia,
insuficiencia hepatica,
hipertension arterial,
hipocalcemia, mujeres no
histerectomizadas,
diabetes mellitus,
endometriosis,
hipotiroidismo
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010.000.3044.00

Medroxiprogesterona

Oral Adultos: 10 mg/ dia
durante los ultimos 10
dias del ciclo.

TABLETA Cada tableta
contiene: Acetato de
Medroxiprogesterona 10
mg Envase con 10
tabletas.

6 meses

Eritema, eritema nodoso,

urticaria, migrana,
hipertension arterial,
enfermedad cerebro
vascular, depresion.

Alteraciones en el patron
de sangrado menstrual,

amenorrea, sangrado
intermenstrual. A veces
ictericia  por hepatitis,

obstruccién biliar, tumor

hepatico y accidentes
trombo-embdlicos.
Disminucién de la

densidad mineral 4sea

La Aminoglutetimida
disminuye su
biodisponibilidad.

Contraindicaciones:
hipersensibilidad al
farmaco, neoplasia genital
o de mama, osteopenia
y/o osteoporosis
confirmada. Precauciones:
Antecedente
tromboembdlicos,
disfuncion  hepatica. El
uso de
medroxiprogesterona,
como anticonceptivo de
larga  accion,  debera
limitarse a no mas de 2
afos de uso continuo.

010.000.5163.00

010.000.5167.00

010.000.5167.01

Somatotropina

Intramuscular o
subcutanea. Nifios: 0.16
Ul/kg, tres veces por
semana. No administrar
mas de 12 Ul/m’ de
superficie corporal por
semana.

SOLUCION INYECTABLE
Cada frasco dmpula con
liofilizado contiene:
Somatropina biosintética
1.33mg

Subcutanea o
intramuscular Adultos:
0.018 a2 0.036 Ul/ kg de
peso corporal/ dia. Nifios:
2.1a3Ul/ m*de
superficie corporal / dia 6
0.7a1.0mg/ m2de
superficie corporal/ dia.

SOLUCION INYECTABLE
Cada cartucho con dos
compartimientos uno con
liofilizado contiene:
Somatropina 5.3 mg
equivalente a 16 Ul y otro
con el diluyente. Envase
con un cartucho con dos
compartimientos, uno con
liofilizado y otro con el
diluyente.

SOLUCION INYECTABLE
Cada cartucho con dos
compartimientos uno con
liofilizado contiene:
Somatropina 5.3 mg
equivalente a 16 Ul y otro
con el diluyente. Envase
con frasco ampula con
liofilizado y ampolleta con
2 ml de diluyente.

6 a 12 meses

Cefalea, debilidad,
hiperglucemia, edema
periférico, lipodistrofia en
el sitio de la inyeccion,
ginecomastia, mialgia

Los cortico esteroides
inhiben el efecto
estimulador del

crecimiento

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco, lesion
intracraneal, nifios con
epifisis cerradas.
Precauciones:
Hipopituitarismo, diabetes
mellitus, neonatos

010.000.4215.00

Progesterona

Topica. Adultos: Una
medida del aplicador de
2.5 g de gel en cada
glandula mamaria, todos
los dias del mes.

GEL Cada 100 g
contienen: Progesterona
1.0 g Envase con 80 g de
gel con regla dosificadora.

6 meses

Rash en aplicacion local,
cefalea cloasma facial y
tromboflebitis en uso
sistémico

Ninguna de importancia
clinica.

Hipersensibilidad al

farmaco, procesos

malignos y mujeres
menores de 12 afios.
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Alelos: formas alternativas del mismo gen. Si las secuencias de DNA en un locus dado (a menudo un
gen o un marcador) varia entre diferentes cromosomas en la poblacién, cada diferente versién es un
alelo. Si hay dos alelos en un locus dado, el alelo que es menos comun en la poblacion es el alelo
menor.

Amenorrea: ausencia de la menstruacion por 90 dias o mas.

Androégenos: hormonas esteroides de 19 atomos de carbono producidas en el testiculo, corteza
suprarrenal y ovario. Los principales son la testosterona y la androstendiona. Estos se
biotransforman en estrégenos.

Aneuploidia: nimero cromosémico anormal, diferente del nimero cromosémico haploide (23) o
diploide (46).

Braquidactilia: dedos cortos.

Cariotipo: es el ordenamiento en base a nimero y morfologia de la constitucion cromosémica de un
individuo. En el caso de los humanos es 46XX en el sexo femenino y 46XY en el sexo masculino.

Climaterio: fase en el proceso de envejecimiento durante la cual una mujer pasa de la etapa
reproductiva a la no reproductiva y se inicia alrededor de los 45 anos y puede permanecer hasta los
70 anos.

Codon: para la sintesis o traduccion de una proteina, un coddn es un triplete ribo nucleétido en el
RNA mensajero que es ensamblado por el anticodon de una molécula de RNA de transferencia
acarreadora del aminoacido especifico.

Codon de paro: UAA, UGA, UAG no codifican para aminoacido alguno, son la senal para la
terminacion de la traduccion.

Codon de paro prematuro: se genera, mediante una mutacion puntual, alguno de los tripletes UAA,
UGA, UAG sensores de la terminacion de la traduccion previo al fin de la secuencia proteica. Las
proteinas truncadas son comunmente inestables y rapidamente degradadas. Se anotan como G532X
donde el coddn de una glicina es mutado a un coddn de paro.

Congénito: cualquier rasgo o enfermedad que existe desde el nacimiento.

Consejo genético: un proceso educativo a corto plazo para asesorar a individuos y familias que
tienen una enfermedad genética o el riesgo de tenerla. La consejeria genética les brinda a los

pacientes informacion acerca de su enfermedad y les ayuda a tomar decisiones informadas.

Cromosoma en anillo: cromosoma anormal unido en sus extremos formando un anillo.
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Cubitus valgus: angulacion interna de la articulacion del codo.

Diagnostico prenatal: es todo evento, técnica o herramienta de diagnostico, sea clinica,
imagenoldgica o bioquimica, que se aplica durante la vida embrionaria-fetal y nos permite conocer el
estado de salud del producto, descubrir un defecto congénito y poder dirigir mejor el manejo en los
casos de enfermedad o alteracion fetal.

Defecto congénito: cualquier defecto presente en el momento del nacimiento, bien sea causado
por genes mutantes o por eventos prenatales que no son genéticos.

Deformidad de Madeliing: protrusion leve del extremo inferior del cibito hasta una luxacion
completa de la articulacion radio-cubital con desviaciéon radial marcada de la mano.

Dimorfismo Sexual: diferencia en el aspecto exterior, entre los individuos machos y hembras de
una misma especie.

Disgenesia Gonadal: gonada con formacion anormal, conllevando trastornos en su grado de
diferenciacion.

Disgenesia Gonadal del Sindrome de Turner: génada con formacion anormal, en donde los ovarios
consisten Unicamente en estroma sin la capacidad de producir estrogenos, con fenotipo femenino
normal y presencia de drganos genitales internos.

Epicanto: pliegue cutaneo en el canto interno del borde palpebral superior.

Estrdgenos: hormonas esteroides de 18 atomos de carbono que se producen principalmente en el
ovario y en menor proporcion en otros tejidos. Los principales son: estradiol, estrona y estriol. En la
mujer postmenopausica predomina la estrona, cuya formacion ocurre en tejidos periféricos a partir
de andrdgenos ovaricos y suprarrenales.

Estrogenos conjugados: preparaciones farmacoldgicas que contienen una mezcla de diversos
estrogenos, siendo sus principales constituyentes el sulfato de estrona, sulfato de equilina y la 17
dihidroequilina. Seguin su origen se clasifican en equinos y vegetales.

Expresividad variable: caracteristica de entidades que van de fenotipo atenuado a severo pasando
por una gama de manifestaciones clinicas.

Fenotipo: caracteristicas observables en una célula, 6rgano o individuo. Estas estan sujetas a la
informacién genética (genotipo) vy a influencias ambientales.

Gen: secuencia de DNA gendmico o mitocondrial que es transcrita a un RNA mensajero y traducida
a una proteina.

Genoma: grupo total de diferentes moléculas de DNA de un organelo, una célula o un organismo. El
genoma humano esta contenido en 46 cromosomas lineales (22 pares de autosomas y dos
cromosomas sexuales XX o XY). Ademas del DNA mitocondrial contenido en un cromosoma circular
dentro de las mitocondrias.
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Genotipo: constitucion genética de un individuo, sea en su totalidad o en un locus especifico.

Hemicigoto: individuo sin alelo para un locus por ejemplo todos los genes del cromosoma X o del Y
de un vardn XY estan en copia unica por lo que sera hemicigoto para cada uno de esos genes;
distinto a la mujer que contiene XX podra denominarse homocigota o heterocigota para los genes
del cromosoma X.

Heredabilidad: es la proporcion de la variacion fenotipica en un rasgo de la poblacion, atribuible a la
variacion genotipica entre individuos. La variacion entre individuos se puede deber a factores
genéticos y/o ambientales. Los analisis de heredabilidad estiman las contribuciones relativas de las
diferencias en factores genéticos y no-genéticos a la varianza fenotipica total en una poblacion.

Herencia ligada al X: patrdn hereditario de una entidad donde el gen responsable de la misma se
encuentra localizado en el cromosoma X.

Heterocigoto: individuo que tiene dos alelos diferentes en un locus, cominmente uno es normal y
el otro anormal.

Homocigoto: individuo que tiene dos alelos idénticos en un locus, pueden ser normales ambos o no
serlo; suele describirse como homocigoto AA si tiene dos alelos que funcionan normalmente, u
homocigoto aa cuando presenta dos alelos mutados.

Locus: (plural loci) es una localizacién cromosémica dnica que define la posicién de un gen
individual o una secuencia de ADN.

Malformacioén: un defecto estructural heredado en un dérgano o parte de un 6rgano, que proviene
de un desarrollo fetal anormal.

Marcador genético: es una variable de la secuencia de DNA que tiene un componente no variable
que es suficientemente especifico para localizarlo en un locus genémico unico y un componente
variable que es suficientemente heterogéneo para identificar diferencias entre individuos y entre
cromosomas homologos en un individuo. Los marcadores genéticos tienen un papel fundamental en
el mapeo genético.

Monosomia: que posee una sola copia de un cromosoma en particular, en vez de las dos copias
normales.

Mosaicismo: presencia de dos o mas poblaciones celulares en el mismo sujeto.

Mutacidn: cambio o sustitucion de un desoxiribonucledtido en la secuencia del DNA de un
individuo.

Mutacioén Silenciosa: debido a una redundancia en el cédigo genético varios codones con diferencia

en el tercer ribonucledtido codifican para el mismo aminoacido por lo que un cambio o mutacion
silenciosa del DNA no implicara cambio en la secuencia de aminoacidos de la proteina.
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Mutacién Puntual: cambio en la secuencia del DNA en un solo nucleétido que origina el cambio de
un aminoacido. Se anotan 482G>A o bien R117H, en el primer caso en el desoxinucledtido 482 una
guanina es sustituida por una adenina y que ocasiona que en el codén 117 una Histidina (H)
sustituya a una arginina (R).

Mutacion que cambia el marco de lectura: causada por la insercion o delecion de nucleétidos, en
un numero no multiplo de 3 ocasionando que a partir de ella todos los codones se desfasen vy, por
ende en adelante, la secuencia de aminoacidos sea distinta. Uno de estos “nuevos” codones es un
coddn de paro prematuro generando una proteina truncada.

Mutacion Sin Sentido: cambio en la secuencia del DNA originando un coddén de paro prematuro y
por ello la terminacion de la traduccién y acortamiento de la proteina.

Pectus excavatum: zona hundida en la region del esternon.

Penetrancia: es la probabilidad de que un fenotipo esperado se exprese en una persona con un
genotipo particular. Es completa o del 100% para una enfermedad cuando al tener un individuo el
gen mutado la ha de expresar durante su vida. Es incompleta o baja para una enfermedad cuando el
individuo tiene el gen mutado, lo transmite a parte de su descendencia, pero el mismo nunca
expresa la enfermedad.

Polimorfismo: implica que existen dos o mas variantes genéticas en un locus designado. Un locus
que es polimorfico tiene al menos dos alelos alternativos. Estrictamente, existencia de dos o mas
variantes (alelos, fenotipos, variantes de secuencia, variantes de estructura cromosdmica) a
frecuencias importantes en la poblacion. Los usos mas laxos entre genetistas moleculares incluyen
1) cualquier variante de secuencia que se encuentra en una frecuencia mayor a 1% en una
poblacién, 2) cualquier variante de secuencia no patogénica, prescindiendo de la frecuencia.

Portador: se nombra asi a la mujer que en uno de sus XX lleva un gen mutado para una entidad
recesiva ligada al X. Igualmente de los padres de un hijo con padecimiento autosomico recesivo,
quienes portan de manera obligada uno de los dos genes que tiene el hijo enfermo, aunque el
término mas utilizado es heterocigotos obligados.

Pubertad: lapso en el que un ser humano se hace funcionalmente capaz de reproducirse con
desarrollo fisico y psicoldgico. La edad de inicio de la pubertad esta entre los 9 a 16 afos. Durante
este lapso se desarrollan los caracteres sexuales secundarios.

Pubertad retrasada: se considera cuando una nina no desarrolla caracteres sexuales secundarios
después de los trece arios, o bien cuando la menarquia no se ha presentado después de los 16 afos o

a los 5aios después de los caracteres sexuales secundarios.

Talla baja: es el individuo con talla graficada 2 o mas desviaciones standard(SD)de la media o
debajo de la percentil 3.

Teletelia: localizacion de los pezones por fuera de la linea media clavicular.
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