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DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERES CON SINDROME DE TURNER

Guia pe REFERENCIA RAPIDA

Q-96 Sindrome de Turner

Diagnéstico, Tratamiento y Cuidado de la Salud en nifias y mujeres con Sindrome de

Turner
ISBN en tramite

DEFINICION

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 vy la ausencia de
todo o parte de un segundo cromosoma sexual, ya sea X o Y. (monosomia parcial o total del cromosoma X).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico 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.

El diagndstico temprano es prioritario para prevenir morbilidad asociada y maximizar el crecimiento
y desarrollo de las ninas con Sindrome de Turner.

Se sugiere investigar Sindrome de Turner en cualquier mujer con una o mas de las siguientes
caracteristicas: talla baja inexplicable, pterigium colli, linfedema periférico, coartacion aodrtica y
pubertad retrasada o, en cualquier mujer con al menos 2 o mas de los siguientes hallazgos: displasia
ungueal, paladar alto y arqueado, cuarto metacarpiano corto y estrabismo.

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

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

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 diagndstico
temprano de esta alteracion cromosoémica.

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

En el grupo de adolescentes destacan: displasia ungueal (80%), multiples nevi (77%), linea capilar
posterior baja (75%), otitis media recurrente (73%), pubertad retrasada (66%), implantacion baja
de pabellones auriculares (58%) y acortamiento de cuarto metacarpiano (50%).

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.
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Se excluyen del diagndstico: a) fenotipo masculino independientemente de cariotipo, b) mujeres
con linea celular 45,X sin rasgos clinicos caracteristicos, c) mujeres con deleciones distales pequefias
del brazo corto (Xp-) que no incluyen la banda Xp22.3 y d) individuos con deleciones distales del
brazo largo (Xq) a Xq24 (insuficiencia ovérica prematura). (ver cuadro I1)

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: linfedema 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.

DIAGNOSTICO PRENATAL Y POSNATAL

La identificacién de higroma quistico, hidrops fetal, coartacién de la aorta y/o defecto de cavidad
cardiaca izquierda, braquicefalia, alteraciones renales, poli u oligohidroamnios y retardo en el
crecimiento, mediante ultrasonido prenatal, incrementa la sospecha diagnoéstica de ST.

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

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.

Entre las complicaciones fetales de la amniocentesis se incluyen: riesgo de aborto (0.5-1.0%) y
pérdida de liquido amniético (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.

En términos de seguridad, la amniocentesis en el segundo trimestre es mejor que la biopsia de
vellosidad cori6nica transcervical y la amniocentesis temprana (antes de las 15 semanas). Para el
diagnostico prenatal en el primer trimestre, deben considerarse la biopsia de vellosidad coridnica
transabdominal y transcervical, en ese orden de preferencia. La efectividad de la amniocentesis y la
biopsia de vellosidad coridnica, depende de la competencia técnica de los operadores para el
diagnostico prenatal invasivo.

No se recomienda realizar amniocentesis antes de las 15 semanas de gestacion. Para realizar la
amniocentesis diagndstica se recomienda utilizar la guia ultrasonografica, limitando el niumero de
intentos a un maximo de 2 por paciente; asi como procurar que el personal con mayor experiencia
lleve a cabo el procedimiento.

La deteccion anormal en suero materno de o-fetoproteina, gonadotropina coriénica humana,
inhibina A y estriol no conjugado, pueden sugerir el diagndstico 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 diagnodstico prenatal de ST, la confirmacion por cariotipo debe ser obligatoria.
Incluso cuando el diagnéstico 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.
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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.

Existe un retraso en el diagnostico oportuno de ST en ninas y adolescentes. El diagndstico 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 analisis cromosémico puede realizarse con técnicas de: 1. Citogenética convencional: Cariotipo de
resolucion estandar y cariotipo de alta resolucién (AR)y 2. Citogenética molecular: Hibridacién in
situ fluorescente (FISH), hibridacién in situ fluorescente multicolor y la hibridacién gendmica
comparada.

El cariotipo de un individuo puede realizarse por diversas técnicas de bandeo cromosdmico 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 numéricas y estructurales.

No existe una correlacion predecible entre fenotipo-genotipo.

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 andlisis 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

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
95%).

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

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

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.

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 un tratamiento
quirdrgico innecesario.

En caso de existir signos compatibles con sindrome de Turner y cariotipo normal o se sospecha de
un mosaicismo, se recomienda analizar 50 metafases o realizar la prueba de FISH con sondas para
centromero de cromosomas sexuales.
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IMPORTANCIA DE LA EVALUACION INTERDISCIPLINARIA

En pacientes con ST, la tasa de mortalidad cardiovascular incrementa debido problemas estructurales
(aneurisma adrtico/enfermedad de valvula adrtica) y enfermedad isquémica.

En pacientes con ST se observa mayor prevalencia de alteraciones adrticas, dentro de las que se
incluyen: elongacién del arco transverso (49%), coartacién aértica (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.

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

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 aértica bictispide y coartacion aértica) 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 Utero puede contribuir
al desarrollo de estas malformaciones.

Se considera esencial vigilar alteraciones en la valvula adrtica, 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 aortica.

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

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

Para fines de escrutinio en pacientes con ST, se recomienda considerar como limite superior del
diametro de aorta ascendente un valor de 2.0 cm/mZ (Percentil 95 del indice del tamaiio adrtico)
medido por ecocardiografia, angiotomografia o angioresonancia.

Los pacientes con didmetro de aorta ascendente con dilatacién ligera-moderada (>2.0 cm/mz)
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 alteracion de valvula
adrtica o coartacion de aorta y/o hipertension, se encuentran en riesgo elevado de complicaciones
aorticas, por lo que se requiere considerar intervencion profilactica.

Se recomienda realizar estudios de imagen cada 5 a 10 afos, 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 diseccidn adrtica, control de la presién 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
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el empleo de farmacos que potencialmente prologuen dicho intervalo (anti arritmicos, antipsicéticos,
dopamina, dobutamina, ampicilina, azitromicina, ciprofloxacino, eritromicina, levofloxacino,
fluconazol, itraconazol, entre otros).

En todo paciente con ST una vez establecido el diagnéstico, 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 corazon y grandes arterias.

Al momento del diagndstico, 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).

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.

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.

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.

La somatropina (hormona de crecimiento humana recombinante) se recomienda como una opcién
de tratamiento en nifios 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.

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 nifias con sindrome de Turner en aproximadamente 3
cms. en el primer ano de tratamiento y 2 cms. en el segundo ano de tratamiento.

El tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (dosis 0,375 mg/kg/semana)
siempre debe ser iniciado y controlado por un 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 (disminucidn 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 propdsito de evaluar la velocidad de crecimiento, el
cumplimiento y para ajustar la dosis.

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 nifos con
trastornos de la hormona de crecimiento.

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.
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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.

Los efectos secundarios de la terapia con hormona de crecimiento humana recombinante en nifios y
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 hormona de crecimiento esta contraindicada en pacientes con enfermedad
critica grave (sepsis, insuficiencia cardiaca, complicaciones de cirugia a corazén 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 afios tras su remision. Otras
contraindicaciones incluyen: retinopatia proliferativa, e hipertension intracraneal benigna.

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

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

Los estrogenos se administran a las ninas y adolescentes con el ST, con el objetivo de inducir la
pubertad, mantener las caracteristicas sexuales femeninas y prevenir la osteoporosis.

Mas del 90% de las mujeres con ST presentan falla ovarica, 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 estrégenos, son factores
determinantes para su efecto sobre el crecimiento de pacientes con ST.

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 estrogeno mas utilizado por
via oral para la induccion de la pubertad en la paciente con ST. En la actualidad, los estrégenos 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 Ill y 1V)

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 Utero, se sugiere retrasar la adicion de progestina por lo menos 2 afios
después de comenzar el estrégeno 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.

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 estrégenos por via transdérmica (ET), se debe considerar la
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 estrégenos equinos
conjugados.

Durante la induccion de la pubertad, la hormona de crecimiento y dosis bajas de estrégenos pueden
administrarse en conjunto en pacientes con ST.

La pubertad se debe inducir a una edad que permita a la nina desarrollar los caracteres sexuales
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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 debe agregar la administracion de progesterona con cualquier tipo de estrogenos, posteriora 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 la
coagulacion en la paciente con ST, asi como el riesgo familiar de cancer de mama constituyen
contraindicaciones para el uso de estrégenos.

SUPERVISION DE LA SALUD DE ACUERDO A GRUPO DE EDAD

El cuidado medico de las nifias con sindrome de Turner requiere un asesoramiento continuo y
revisiones periddicas de problemas especificos en edades apropiadas. (ver cuadro V)

Las principales malformaciones nefro-uroldgicas en el ST incluyen rifidn en herradura y doble sistema
colector.

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 alimentacién debido a
alteracién en la funcién 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.

Las pacientes con ST a nivel ocular tienen una mayor prevalencia de epicanto, hipertelorismo y
ptosis.

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 crénica con perforacion,
hipoacusia y predisposicion para la formacion de colesteatoma.

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.

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

La supervisién del mes al primer afio 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 presién arterial y pulsos periféricos durante cada examen fisico, c) evaluacién oftalmolégica
(observar la 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 nifias 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
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oclusiones molares con mordida cruzada lateral. Otras anomalias incluyen: erupcion precoz de
dientes secundarios, esmalte fino y raices cortas.

La inteligencia de los pacientes con ST varia tanto como el de la poblacion normal. Los pacientes con
ST tienen un riesgo mayor de alteraciones en los dominios cognitivo, conductual y social, entre estos
problemas de aprendizaje, particularmente con respecto a la percepcion espacial, la integracion
visual-motora, las matematicas, la memoria, la capacidad de atencion, la habilidad para formular
objetivos vy las secuencias del plan de accion para alcanzarlos.

La supervision de la salud del afio a los 5 afios de edad, requiere: a) evaluar el crecimiento de la nifa
y referir al endocrindlogo pediatra si se identifica talla baja, b) evaluar el lenguaje y referir a la nifia 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 audicidn y revisar si existe otitis media serosa, e) revisar la
denticién en busca de mal oclusién, f) continuar con tamiz para funcién tiroidea con intervalos de 1
a 2 anos, g) realizar evaluacién 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 y calcio a través de la dieta o suplementacion.

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 nifios que reciben
hormona de crecimiento.

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.

La supervision 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 cardiélogo para una evaluacién completa, f) continuar la vigilancia
de la funcién tiroidea cada 1 a 2 afios, g) evaluar el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias
y h) referir al endocrinélogo pediatra para evaluacién 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.

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.

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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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 y pies

Unas convexas o hundidas
Maxila estrecha

Micrognatia

Térax ancho y pezones pequenios
Cubito valgus

Cuarto metacarpiano corto
Exostosis tibial

Tendencia a la Obesidad

Otitis media recurrente

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

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: Frias JL, Davenport ML; Committee on Genetics and Section on Endocrinology. Health supervision for children with Turner
syndrome. Pediatrics 2003;111:692-702
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CuapRro Il. HALLAZGOS DISMORFICOS EN TALLA BAJA Y EL SINDROME ASOCIADO

Fuente: Oostdijk W, Grote FK, de Muinck Keizer-Schrama SM, Wit JM. Diagnostic approach in children with short stature. Horm Res

2009;72:206-217.

hallazgo

Sindrome asociado

Nariz corta con anteversion de
narinas

Smith-Lemli-Opitz

Ausencia de tejido adiposo

Leprechaunismo

Alopecia

Progeria

Asimetria de la cara / brazos /
piernas

Russell-Silver

Valvula adrtica bicuspide

Turner

Catarata (congénita)

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 22q11,
SHOX

Hirsutismo

Coffin-Siris, Cornelia de Lange

Hipogonadismo

Robinow, Smith-Lemli-Opitz

Pezones invertidos

Turner

Linfedema congénita

Turner

Micropene

Sindrome de Prader-Willi,
Deficiencia de la hormona del
crecimiento

Hipotonia muscular

sindrome de Prader-Willi

Displasia ungueal, Unas Turner
convexas
Nevi multiple Turner

Ptosis

Aarskog, Dubowitz,
Noonan,Turner

Estenosis de valvula pulmonar | Noonan
Acortamiento cuarto Turner
metacarpiano

Telangiectasia en cara Bloom

Cara triangular

Russell-Silver
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Cuapbro lll. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA EN PACIENTES CON SINDROME DE TURNER

Edad(afios) | Sugerencias especificas segtn 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 estrogenos 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 Osea de factores de riesgo de osteoporosis, Evaluar

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

en mujeres postmenopausicas

TomApo pE: Bonpy CA, TURNER SYNDROME STubpY GrRouP. CARE OF GIRLS AND WOMEN WITH TURNER SYNDROME: A GUIDELINE OF THE
TurRNER SYNDROME STubY GRoup. J CLiN ENDOCRINOL METAB 2007;92:10-25.
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CuapRro |V. MopbALIDADES TERAPEUTICAS DE TERAPIA HORMONAL EN EL SINDROME DE TURNER

Variable

Comentario

Induccion

Inicio y seguimiento a la edad de 12 anos 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), 03 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 o 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, o dias 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 estrégenos 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: SyBerT VP, McCAuLEY E. TURNER's synDROME. N EncL J Mep 2004;351:1227-1238
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DiaGNOsTICO, TRATAMIENTO Y CUIDADO DE LA SALUD EN NINAS Y MUJERES CON SINDROME DE TURNER

Diagnostico/Basal Cadal2al8 Cada 5 afios Entre los 6 - 8 Adolescente Todas las visitas Edad Adulta
meses anos
Cardiaca Evaluacion clinica por | Ecocardiograma si Examen Cardiolégico Evaluacion Cardiovascular
cardidlogo hay dilatacién de la Ecocardiograma Ecocardiograma
Realizar Ecocardiograma raiz adrtica Cada 5 afios
Evaluar raiz Adrtica,
alteracion valvular
Evaluar uso de Antibidticos
Profilacticos
Renal Ultrasonido Ultrasonido Renal, Ultrasonido renal, Ultrasonido
urocultivo si hay Urocultivo si hay Biometria hematica, estudios de funcién
alteraciones alteraciones renales renal: creatinina, BUN, examen general
anatémicas de orina cada 2 afios
Presion arterial Checar Monitoreo y Tratamiento en caso de
hipertension arterial
Funcién Tiroideo Perfil Tiroideo(TSH, T3y T$) Perfil Tiroideas Perfil Tiroideo
Anticuerpos Tiroideos
Audicion y oidos Evaluacion Integral En caso necesario Valoracion Investigar  otitis
valoracion del Audioldgica media
Lenguaje y en caso
necesario Terapia del
Lenguaje
Linfedema Valoracion  desde  Recién Revision de
Nacido Nevos
pigmentados
Visién / Ambliopia Referir a
Estrabismo Oftalmélogo
Dental Referir al
odontélogo
Enfermedad Estudios de funcién hepatica Estudios de Estudios de funcién hepatica
Gastrointestinal funcién  hepatica.
Nutricion Investigar
enfermedad celiaca
Talla Baja Talla y peso en base a tablas Valorar  Hormona | De acuerdo a edad | Tablas de Peso y

de crecimiento

del Crecimiento de
acuerdo a edad

considerar Terapia
Hormonal Estrogénica

Talla

Cada 3 meses en
caso de uso de
Hormona del
Crecimiento

Inducciéon  de la
Pubertad

Solicitar HFS y HL
Evaluar edad dsea
Ultrasonido pélvico
Comenzar dosis bajas
de estrégenos a la

Estrogenos ciclicos y progestinas

Evaluacién mamaria y Papanicolaou
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edad 13 afios

Obesidad Evaluar indice de masa Evaluar indice de Control de Peso, | Solicitar Glucosa en ayuno y Perfil de
Intolerancia a la | corporal masa corporal nutricion y | Lipidos cada 2 afios
glucosa ejercicio Dieta baja en grasa y ejercicio
Salud 6sea Exclusion Luxacion congénita | Ante escoliosis | Evaluar densidad Evaluar densidad Mineral 6sea cada 3 o

cadera referir al Especialista Mineral 6sea en la 4 anos

Pubertad tardia

Area Psicosocial y | Evaluar la funcién global y Apoyo Vocacional Valorar Promover Estilos de vida sanos
Educacion referir a grupos de apoyo y desempeiio

psicdlogo

escolar y social
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ALGORITMOS

ALGoriTMO 1. DiaGgNnoOsTICO Y EvALUACION CLiNICA EN EL SINDROME DE TURNER

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

v

Investigar/Documentar:

Principales hallazgos soméaticos en Sindrome de Turner: * b . Punto clave:

rigi i, i éni i6 orti - Fenotipo femenino El diagnéstico prenatal de ST, se puede
»” Ptengu’m? °°"." . I|n_fedema con_genlto, coartacion ao_mca, - Talla baja inexplicable y velocidad de crecimiento | su erir?documentp;r mediante: ’ P
valvula adrtica bicuspide, acortamiento de 40. metacarpiano, _ Alteraciones somaticas * g . A d .
displasia ungueal, ufas hiperconvexas, implantacién baja de - Ultrasonido (identificacion de higroma

pabellones auriculares, micrognatia, linea capilar posterior - Pubertad retrasada quistico, hidrops fetal, coartacion de la aorta y/

n . N . - P - Edad 6sea radiolégica (radiografia de mufieca y mano i i i i
baja, térax ancho con pezones invertidos o hipoplasicos, ; gica ( 9 Y ) o defecto de cavidad cardiaca izquierda,
cubitus valgus, exostosis tibial, mdltiples nevi - Ausencia total o parcial del segundo cromosoma sexual braquicefalia, alteraciones renales, poli u
ubitu gus, » multip : con o sin mosaicismo, mediante el estudio citogenético

oligohidroamnios y retardo en el crecimiento)

Grado D - Deteccion 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
recomienda analizar 50 metafases o realizar la prueba de

¢Cariotipo positivo en sangre

No periférica?

FISH.
c) Investigar otras alteraciones cromosoémicas.
Grado D
ji

Es prioritario:

- Asesoria/Consejo genético

- Investigar la existencia de material del cromosoma

Y, ante el riesgo de gonadoblastoma. Grado C

- Evaluacién multidisciplinaria Grado D

. 4 4 4 A
Otorrinolaringologia
Cardiologia Endocrinologia Ginecologia Oftalmologia Genética Médica
Pediatria Odontologia Psicologia
Audiologia

Investigar: Acciones: Investigar:
- Cardiopatia estructural (coartacion de Acciones: - Solicitar determinacién FSH y 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 perforaciéon 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 Yy 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 atencion, hiperactividad y
onda T y QTc prolongado) - Investigar hipotiroidismo y enfermedad progesterona con cualquier tipo de - Oclusiones molares con mordida dificultad en el desarrollo
- Dilatacion de la raiz aértica celiaca estrégenos, posterior a 12 a 24 meses de cruzada lateral, erupcién precoz de social
- Hipertensién 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 ésea cortas.
térax y ecocardiograma - Solicitar perfil tiroideo
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