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Sindrome de Turner
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Resumen

El sindrome de Turner tiene rasgos clinicos caracteristicos que incluyen estatura baja e insuficiencia ovarica

prematura en una mujer fenotipica.

O
Fenotipo variable; las marcas evidentes, como el cuello alado, afectan entre el 20% y el 30% de las §
pacientes solamente. %
o
Estudios recientes muestran que algunos factores epigenéticos complejos y las interacciones gen-gen g:
contribuyen a este fenotipo especifico.[1] [2] %
La inteligencia es normal y las habilidades verbales son, por lo general, mejores que las habilidades ‘3
o

visuales-espaciales o las relacionadas con el desempeno.

- - LI 4
Definicion
Enfermedad cromos6mica con ausencia parcial o completa del segundo cromosoma sexual en los fenotipos
femeninos, con caracteristicas distintivas, como estatura baja e insuficiencia ovarica prematura.[3][4][5]
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Epidemiologia

El sindrome de Turner afecta de igual manera a todas las razas y regiones del mundo. La presentacion es
esporadica, excepto en casos raros en los que una delecion pequeria del cromosoma X puede pasar de
madres a hijas.

El nimero de mujeres diagnosticadas prenatalmente puede aumentar con un mayor uso de pruebas
prenatales no invasivas (NIPT).[8] De todos modos, es necesario un cariotipo posnatal para confirmar el
diagnéstico.[5] Histéricamente, menos del 10% de los casos se diagnostica antes del nacimiento; otro

20% se detecta en la lactancia debido a la presencia de linfedema, cuello alado o defectos cardiacos
congénitos. Relativamente pocos pacientes son diagnosticados durante la primera infancia y suelen
presentar una estatura baja. La mayor proporcién de deteccion es entre los 10 y 16 afios de edad, debido
a una combinacion de estatura baja marcada y retraso puberal. Otro 10% se diagnostica en la edad adulta,
debido a la amenorrea secundaria. Europa y EE. UU. poseen perfiles de diagnéstico similares.[9] [10]

Recuento

-5 0 ] 0 15 20 25 30 35 40 45
Edad diagndstico

Datos de los perfiles de determinacion del sindrome de Turner; 300
mujeres; edad diagndstico, edad (en afios) en el momento del diagndstico

Mientras que el cribado citogenético a larga escala de recién nacidas llevado a cabo en las décadas de los
70 y los 80 indicaba una incidencia del sindrome de Turner de aproximadamente 1 caso por cada 2000-2500
nacimientos de nifias nacidas vivas,[11] [12] los estudios mas recientes sugieren una incidencia menor que
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es de 1 caso por cada 5000 nifias nacidas vivas debido a un diagndstico prenatal asociado a la interrupcion
del embarazo.[13]

Etiologia

No se conocen factores causales o predisponentes para el sindrome de Turner. La presentacion es
esporadica, excepto en casos raros en los que una delecion pequeria del cromosoma X puede pasar de
madres a hijas.

La pérdida de todo o una parte de un cromosoma sexual, X o Y, durante la embriogénesis temprana
generalmente da lugar al desarrollo de un feto femenino con anomalias de desarrollo. La monosomia para
el cromosoma Y es inviable. Los fetos 46,XY que pierden un cromosoma Y en una etapa del desarrollo
relativamente tardia pueden contar con la cantidad suficiente de cromosomas Y como para conseguir un
desarrollo masculino completo o parcial. Sin embargo, a estos pacientes se los identifica como masculinos
y se consideran bajo el diagndstico de trastornos de diferenciacién sexual en vez del sindrome de Turner.
Los hombres con estirpes celulares 45,X presentan grados variables de estatura baja, retraso puberal o
infertilidad y riesgo de trastornos cardiovasculares.[14]

El fenotipo se determina segin el momento de la pérdida cromosomica, la persistencia de estirpes celulares
normales (abundancia relativa y distribucion tisular) y los antecedentes genéticos.

Fisiopatologia

Las regiones homélogas de los cromosomas sexuales (regién seudoautosomica [PAR]) se comportan
como autosomas en cuanto a que experimentan apareamiento y recombinacién homélogos y contienen
genes que escapan a la inactivacién del cromosoma X. Se considera que estos genes son necesarios en
dosificacion doble tanto en hombres como en mujeres. Existen cerca de 20 genes anotados y varios genes
mas pronosticados en la PAR1, ubicada en el terminal Xp. En la PARZ2, en el terminal Xq, se encuentra un
grupo mas pequeio de genes homélogos. En el sindrome de Turner esta involucrada la haploinsuficiencia
de los genes PAR1.
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No se conoce bien la fisiopatologia especifica detras de las anomalias de desarrollo observadas en el
sindrome de Turner.

+ El crecimiento longitudinal de los huesos y el desarrollo esquelético alterados que dan lugar a la
estatura baja se han relacionado con la haploinsuficiencia de un gen cromosémico sexual especifico,
el gen SHOX, ubicado en la PAR, el cual codifica un factor de transcripcién que se expresa en el
desarrollo de huesos y cartilagos.[15] [16]

+ La haploinsuficiencia de otros genes pseudoautosémicos causa los defectos cardiovasculares
congénitos que producen mortalidad elevada en el sindrome de Turner.[17] [18] Dos genes, TIMP1 y
TIMP3, que estan ubicados en el brazo corto del cromosoma X cuando son hemicigotos, aumentan el
riesgo de aortopatia con un odds ratio de 12.86.[19]

+ La causa de insuficiencia ovéarica prematura sigue siendo dudosa, pero se ha implicado a los
genes ubicados tanto en los brazos cortos como en los largos del cromosoma X.[20] El centro de
inactivacién del cromosoma X (CIX) esta ubicado en el brazo largo, Xqg. La delecién del Xq distal al
centro de inactivacion del cromosoma X se asocia con una insuficiencia ovarica prematura mas que
otras caracteristicas del sindrome de Turner. Los ovarios se forman de manera normal en los fetos
femeninos 45,X, aunque la mayoria presenta muerte acelerada del ovocito y degeneracion ovarica en
forma de estrias fibrosas.[21]

+ La haploinsuficiencia de los genes ubicados en Xp da lugar a rasgos neurocognitivos distintivos,
como un rendimiento verbal mayor que el visual-espacial y dificultades para reconocer expresiones
faciales.[22]
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Clasificacion

Clasificacion citogenética[6]

L

45,X sin mosaicismo

s
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+ Cromosoma X Unico en todas las células somaticas (monosomia X); afecta aproximadamente al 60%
de las pacientes con sindrome de Turner.
X oY fragmentado

» Deleciones Xp (46,X,delXp), cromosomas isoXq (46,X,iXq), deleciones Xqy cromosomas X0 Y en

anillo con deleciones intersticiales sustanciales. El cromosoma isoXq, que proviene de la delecién
de Xp y la fusion de 2 brazos largos, es la anomalia estructural mas comun asociada al sindrome
de Turner. La delecién de una gran parte de Xp también se asocia con el sindrome. A menudo, el
cromosoma sexual anémalo se pierde en algunas células durante el desarrollo embrionario, lo que da
como resultado el mosaicismo de una estirpe celular 45, X, ademas de la linea X fragil, 46, X (ver en
la figura A a continuacion).

Mosaicismo 45,X

+ Existen dos tipos de mosaicismos.

+ La pérdida de un cromosoma sexual durante las divisiones celulares embrionarias tempranas
puede provocar una combinacion de células 46,XX normales y células 45,X en proporciones
variables en los tejidos corporales e involucra a alrededor del 15% de las pacientes con
sindrome de Turner: por ejemplo, 45,X (50%)/46,XX (50%) (ver en la figura B i. a continuacion).
La proporcién relativa de células normales en diferentes tejidos influye en el fenotipo.

+ Por el contrario, la formacion de un embrién 46,XabnX a menudo viene acompariada de la
pérdida del cromosoma X fragmentado durante algunas divisiones celulares embrionarias,
lo que da lugar al mosaicismo de una estirpe celular 45,X monosdmica junto con una estirpe
celular que contiene un cromosoma X fragmentado: por ejemplo, iXq (ver B ii. en la figura a
continuacion). Este individuo no presenta células normales; se espera el fenotipo completo.
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Alteraciones del cromosoma X en el sindrome de Turner; ver explicacion en el texto
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Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Una nifia de 13 anos de edad acude al pediatra con su madre, quien esta preocupada por la estatura
baja y la falta de signos de desarrollo puberal de la nifia. Su hermana de 11 afos de edad es 10 cm mas
alta y ya muestra desarrollo mamario. Los padres son de estatura promedio y alcanzaron la pubertad a
las edades de 12 y 13 afos. La historia clinica previa es significativa en cuanto a otitis media frecuente.
La exploracién fisica revela una nifia baja de 135 cm (percentil <1), 55 kg de peso con hipertension

leve (130/80 mm Hg) y una etapa puberal Tanner | de desarrollo mamario y Tanner Il de desarrollo de
vello pubico. El resto del examen es normal aparte de multiples nevos melanociticos en el rostro y los
brazos asi como también un paladar ojival. Un estudio de rayos X de la edad ésea de las mufiecas fue
congruente con una edad de 11.5 anos.

Antecedentes de caso #2

Una recién nacida presenta edema generalizado, cuello alado, hipertensién grave de la parte superior del
cuerpo e insuficiencia ventricular izquierda.

Otras presentaciones

Con frecuencia, se le resta importancia a la estatura baja en nifias de familias relativamente altas.
Aproximadamente, el 16% de las nifias con sindrome de Turner presenta una pubertad espontanea (con
menstruaciones normales y fertilidad potencial), pero tiene una menopausia prematura. En un estudio, el
37% de las que tenian la menstruacién espontanea siguieron teniendo la menstruacion durante 9,2 £ 5
anos.[7] El examen puede revelar luego una estatura baja para su potencial genético.
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Abordaje

La anamnesis cuidadosa, la exploracién fisica meticulosa y el cariotipo de leucocitos periféricos son
esenciales para realizar un diagnéstico preciso del sindrome de Turner.

Antecedentes

Edad en el momento del diagnéstico

+ Una cantidad relativamente baja de pacientes se diagnostica en la primera infancia. La mayor
proporcién de deteccion tiene entre 10 y 16 afios de edad, debido a una combinacién de estatura
baja marcada y retraso puberal. Menos del 10% de los casos se diagnostica antes del nacimiento
y otro 20% se detecta en la infancia debido a la presencia de linfedema, cuello alado o defectos
cardiacos congénitos. Otro 10% se diagnostica en la edad adulta, debido a la amenorrea
secundaria. Los perfiles de determinacién en Europa y EE. UU. son similares.[9] [10]
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Anamnesis del nacimiento

» Aproximadamente el 10% de las recién nacidas con sindrome de Turner tiene una cardiopatia
congénita grave clinicamente manifiesta, como estenosis aértica, coartacion aértica o hipoplasia
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de cavidades izquierdas. Sin embargo, muchas otras tienen defectos que son clinicamente
silenciosos o sutiles, como vélvula adrtica bicuspide o conexiones venosas pulmonares andémalas
parciales.[23] El diagndstico puede ser claro en el momento del nacimiento, lo que ocasionalmente
se debe a la presencia de caracteristicas cardiacas, linfedema (hinchazén en el dorso de los pies)
o cuello alado.

Estatura baja

+ El crecimiento deficiente es, a menudo, el sintoma primario. Las nifias con sindrome de Turner son
relativamente pequefnas desde la infancia y generalmente estan por debajo del percentil 5 para
estatura en las curvas de crecimiento especifico para la edad y el sexo a los 10 afios de edad.

La estatura también se puede evaluar mediante los parametros especificos para Turner. [Magic
Foundation: growth charts] (https://www.magicfoundation.org/Growth-Charts)

» Por lo tanto, se debe tomar la anamnesis de crecimiento de la nifia enfocada en las causas
potenciales de la estatura baja en la nifiez. También se deben obtener antecedentes detallados de
la estatura familiar (padres, hermanos). Las mediciones en serie pueden revelar un cruce hacia
abajo de percentiles y sugerir una velocidad de crecimiento anormalmente baja.

+ Se debe medir la longitud en posicién supina en los lactantes hasta los 2 afios de edad y a partir
de ese momento se mediran de pie. La estatura baja es proporcionada e involucra al torso y las
extremidades inferiores por igual.

+ El crecimiento de un nifio se relaciona considerablemente con su potencial genético. El déficit en el
crecimiento se debe evaluar mediante la prediccion de la estatura parental media para identificar el
curso de crecimiento genético de la nina. La estatura parental media en una nifia se calcula de la
siguiente manera:

+ (estatura de la madre en centimetros + estatura del padre en centimetros)/2 - 6.4 cm
[(estatura de la madre en pulgadas + estatura del padre en pulgadas)/2 - 2.5 pulgadas].
Retraso puberal

» Aproximadamente el 15% de las nifias desarrolla tejido ovarico funcional y pubertad esponténea,
pero la mayoria presenta retraso puberal y amenorrea primaria. Casi todas las jévenes presentan
menopausia prematura.[7]

Otras historias clinicas

» Ataques frecuentes o inusualmente graves de otitis media en la infancia.
+ Habilidades sociales deficientes.

Exploracion fisica

Un examen general puede revelar rasgos dismorficos patognomaonicos:


https://www.magicfoundation.org/Growth-Charts
https://www.magicfoundation.org/Growth-Charts
https://bestpractice.bmj.com

Caracteristica patognomaonica Frecuencia
(% pacientes)

Eztatura baja proporcionadsa 29%%;
Paladar con arco elevado TO%
Pezones ampliamente separados con "pecho de ezcuda” 40%
Macimierto capilar posterior bajo 40%
ainguh:n de carga amplio (cukito valgo) 40%
Cuarto metacarpiano corto 35%
Qrejaz de implantacion baja o malrotadas 30%
Formacion de alas en el cuello 25%
Linfedema periférico 15%
Deformidad de Madelung o%

Caracteristicas patognomanicas del sindrome de Turner

Otras caracteristicas incluyen las siguientes:

* Ojos o parpados caidos, ptosis.
» Multiples nevos melanociticos.
» Unas hiperconvexas distroficas.
» Escoliosis.

Estado puberal

» Generalmente el vello pubico es disperso y el desarrollo puberal es minimo.
Examen cardiovascular

 Los soplos o chasquidos sugieren enfermedad de la valvula aértica.
» Se debe medir la presion arterial en todas las extremidades y palpar los pulsos femorales. La
presencia de hipertensidén en una o ambas extremidades superiores sugiere coartacion aodrtica.
+ La prevalencia de una cardiopatia congénita es mucho mayor en aquellas pacientes con evidencia
clara de linfedema fetal, el cual se puede describir como inflamacién de los tejidos, sobre todo
de la cabeza y el cuello, debido a un desarrollo linfatico disminuido. Algunas manifestaciones
posnatales comunes son el cuello alado con nacimiento capilar y orejas de implantacién baja.
A continuacion, se muestran las comorbilidades/complicaciones que se observan con frecuencia en el
sindrome de Turner.
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Formacion Formacion |Probabilidad
de alas + de alas —
Coartacion de la aorta 22% 10% 0.003
Walvula adrtica bicdspide | 47% 18% 0,002
Anormalias renales a0% 38% Ok

Asociacion de los defectos cardiovasculares con el cuello alado
Datos compilados de Sachdev V, et al. J Am Coll Cardiol. 2008;
51:1904-19009, y Loscalzo ML, et al. Pediatrics. 2005;115:732-735
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Rasgo Frecuencia

(% pacientes)

Cuello alado 27
Defectos cardiacos congenitos 44
e Valvula adrica bicdspide 29
» Coartacidn adrica 11
e Aorta ascendente dilatada 21
e Ofros™ 31
Anomalias renales 18
s Rifidn en herradura 11
& Afenesia renal 1

« Ductos colectores duplicados 4
Trastarno tiroideo a1
« Hipotiroidismao 33
« S0lo anticuerpos tiroideos 18
Trastorno hepatico 36
s Pruebas de funcion hepatica andmalas™ 27
s Esteatosis hepatica 19
Hipertension 34
s Prehipertensian 14
s Hipertensidn 20
Ferdida de la audicidn aF
e Conductiva 31
« Meurosensorial 11

Comorbilidades y complicaciones en nifias con sindrome de Turner; el diagndstico de los defectos

cardiacos congénitos se realizé mediante ecocardiograma y angiografia por resonancia magnética
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cardiaca; los estudios por imagenes renales y hepaticos se realizaron mediante ultrasonido; la hipertension
se determind mediante monitorizacion ambulatoria de la presion arterial con estandares basados en
la estatura; *incluye retorno venoso pulmonar andmalo parcial, arco adrtico transverso elongado, arco
adrtico derecho; ** aumento de aspartato transaminasa (AST) o alanina transaminasa (ALT) >10%

Cariotipo

El criterio de referencia para el diagndstico durante las Ultimas 3 décadas ha sido el andlisis citogenético
de un cariotipo de sangre periférica; esta prueba es la base de la mayoria de las observaciones clinicas
y la informacioén de pronostico. En los Ultimos afios se ha avanzado en el uso de métodos de prueba
molecular modernos mediante secuenciacion de ADN o analisis de microarrays, pero aun no se
encuentran ampliamente disponibles.[24] [25]
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Un cariotipo de leucocitos periféricos con 30 células examinadas es la prueba estandar para el
diagndstico.[26] Mas del 10% de las células pierde todo o una parte significativa de un cromosoma
sexual. Esta prueba identifica un mosaicismo del 10% o mayor, con una certeza del 95%. Se indica en
los siguientes casos:[27]

» Una mujer con una de las siguientes caracteristicas clinicas:

» Higroma quistico fetal o hidropesia, especialmente cuando es grave
« Estatura baja idiopatica
+ Caracteristicas faciales distintivas
« Defectos cardiacos congénitos obstructivos del lado izquierdo
» Retraso inexplicable de la pubertad o la menarquia
+ Pareja con infertilidad inexplicable
» Una mujer con al menos dos de las siguientes caracteristicas clinicas:

» Anomalia renal (herradura, ausencia o hipoplasia)

» Deformidad de Madelung

» Problemas neuropsicolégicos o problemas psiquiatricos

+ Multiples nevos tipicos o melanociticos

+ Unas displasicas o hiperconvexas

» Otros defectos cardiacos congénitos

+ Edad <40 afos con discapacidad auditiva y baja estatura.
» Se recomienda repetir la prueba en los siguientes casos:[5]

* A los bebés diagnosticados prenatalmente se les debe realizar un cariotipo posnatal para
confirmar el diagnostico

+ Individuos diagnosticados Unicamente mediante hisopo bucal

* Individuos con un cariotipo realizado en un pasado lejano

+ Cuando el informe original no esta disponible para su revision.
Se envia una muestra de sangre de 15 mL, la cual se recolecta mediante una técnica estéril y se
mantiene a temperatura ambiente, al laboratorio de genética dentro de las 24 horas. Segun el American
College of Medical Genetics, se debe contar con un minimo de 20 células para determinar el nimero
cromosOmico cuando se busquen posibles anomalias cromosoémicas sexuales en las que el mosaicismo
sea comun. El andlisis esta completo si se confirma el mosaicismo. Si se observa una célula con pérdida,
ganancia o reordenacion de cromosomas sexuales dentro de las primeras 20 células analizadas,
deberan evaluarse un minimo de 10 células adicionales.[28] [29]
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En pacientes con una sospecha de diagnostico fuerte, si la prueba demuestra que <10% de las células
son anémalas, deben contarse mas metafases junto con una hibridacion fluorescente in situ (FISH) o
analizarse otros tipos de células con interfase FISH y verificarse con un genetista o citogenetista.[30]
Segun la citogenética, las pacientes con sindrome de Turner se clasifican de la siguiente manera:

» 45,X sin mosaicismo

« Cromosoma X Unico en todas las células somaticas (monosomia X); comprende alrededor
del 60% de las pacientes con sindrome de Turner.
+ X oY fragmentado

» Deleciones Xp (46,X,delXp), cromosomas isoXq (46,X,iXq), deleciones Xq y cromosomas X
o Y en anillo con deleciones intersticiales sustanciales. El cromosoma isoXq, que proviene
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de la delecion de Xp y la fusidon de 2 brazos largos, es la anomalia estructural mas comuin
asociada al sindrome de Turner. La delecion de una gran parte de Xp también se asocia con
el sindrome. A menudo, el cromosoma sexual anémalo se pierde en algunas células durante
el desarrollo embrionario, lo que da como resultado el mosaicismo de una estirpe celular 45,
X, ademas de la linea X fragil, 46, X (ver en la figura A a continuacién).

» La deteccion de un cromosoma pequeno en anillo o marcador requiere de andlisis adicional
mediante FISH con marcadores especificos para Y. Aquellos con un cromosoma Y evidente
requieren de evaluacion adicional debido a los riesgos de gonadoblastoma.

* Mosaicismo 45,X

+ Existen dos tipos de mosaicismo.

« La pérdida de un cromosoma sexual durante las divisiones celulares embrionarias
tempranas puede provocar una combinacién de células 46,XX normales y células
45,X en proporciones variables en los tejidos corporales e involucra a alrededor del
15% de las pacientes con sindrome de Turner: por ejemplo, 45,X (50%)/46,XX (50%)
(ver en la figura B i. a continuacion). La proporcion relativa de células normales en
diferentes tejidos influye en el fenotipo.

+ Por el contrario, la formacion de un embrién 46,X,abnX suele ir acompafada de la
pérdida del X fragmentado durante algunas divisiones celulares embrionarias, lo que
da lugar a un mosaicismo para una linea celular monosémica, 45,X, junto con una
linea celular que contiene un X fragmentado; por ejemplo, iXq (véase la figura B ii.

a continuacién). Este individuo no presenta células normales; se espera el fenotipo
completo.

A B i l l
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pseudoisodicentrica

Alteraciones del cromosoma X en el sindrome de Turner; ver explicacion en el texto

Investigaciones posteriores
Edad 6sea
» ElI método de evaluacion de la maduracién esquelética es la radiografia. Por lo general, muestra

un retraso leve (2 aflos menos que la edad cronolégica). Se recomienda evaluar el potencial de
crecimiento en todas las nifias prepuberes con el sindrome.
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Hormona antimdilleriana (AMH) y hormona foliculoestimulante (FSH) sérica[5]

* Una FSH elevada y una AMH muy baja o no detectable pronostican una insuficiencia ovarica
completa. Sin embargo, el potencial ovarico no se puede pronosticar con certeza en las nifas,
ya que los niveles de FSH se elevan al rango menopausico solamente en la edad de la pubertad
normal en las mujeres con insuficiencia ovarica.

Ultrasonido pélvico

+ Identifica un utero inmaduro y una morfologia pequefia de ovario rudimentario.
+ Se realiza en ninas mayores y mujeres.
* Los ovarios se forman de manera normal en los fetos femeninos 45,X, aunque la mayoria presenta
muerte acelerada del ovocito y degeneracién ovarica en forma de estrias fibrosas.[21]
Examen del esqueleto

» Se realiza en la infancia a los 5-6 anos y a los 12-14 anos para evaluar anomalias asociadas,
como deformidades de la mufieca y escoliosis.[5]

+ La deformidad de Madelung (cubito distal prominente) solamente se halla en alrededor del 5%
de los pacientes, pero se dan con frecuencia grados menores de anomalias de la mufieca que
pueden conducir a problemas funcionales.

Analisis de sangre iniciales para detectar comorbilidades/complicaciones|5]

» Pruebas de funcion tiroidea (PFT) para enfermedad tiroidea autoinmune en todos los pacientes en
el momento del diagnéstico. Pueden medirse los anticuerpos tiroideos si las PFT son anormales.

* LFT para descartar la "hepatitis Turner" si tiene 10 afios o mas.

» Glucosa en ayunas y HbA1c para identificar el riesgo de diabetes si tiene 10 afios 0 mas.

+ Lipidos séricos para evidencia de dislipidemia si tiene 18 afos o0 mas y si existe al menos un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular (consulte también las recomendaciones regionales).

» Nivel de IgA y transglutaminasa tisular IgA para detectar enfermedad celiaca si tiene 2 afios.

* Niveles de vitamina D controlados después de los 9 afos.

Ademas, en el momento del diagndstico debe realizarse lo siguiente:

+ Cribado para pérdida de la audicion conductiva o neurosensitiva[5]
Se debe realizar una evaluacion audiol6gica formal para garantizar medidas técnicas y de rehabilitacion
tempranas y adecuadas.

» Deteccién de errores refractivos y alteraciones visuales[5]
Se han informado estrabismo, ambliopia, hipermetropia y miopia, ptosis y daltonismo. Las mujeres con
sindrome de Turner tienen un pliegue epicantico (pliegue del parpado superior que cubre la esquina
interna del ojo) e hipertelorismo (aumento de la distancia entre los 0jos). Se debe realizar un examen
oftalmolégico completo entre los 12 y 18 meses o en el momento del diagnéstico, si es de mayor edad.

+ Cribado en busca de anomalias renales congénitas
Se debe realizar una ecografia renal para evaluar la presencia de anomalias estructurales, como rifién
en herradura, agenesia renal y sistema colector duplicado, que afecta a aproximadamente el 25% de las
pacientes con sindrome de Turner.[3] [4] [5] La funcién renal es generalmente normal, pero la obstruccion
del sistema colector se asocia a infecciones urinarias y puede requerir correccion.

+ Cribado en busca de defectos cardiovasculares congénitos
Al momento del diagnoéstico sin importar la edad, se debe realizar una evaluacién cardiovascular integral
por parte de un consultor en cardiopatias congénitas.[27]
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Se debe intentar la visualizacion de la valvula adrtica, la aorta toracica y las venas pulmonares mediante
ecocardiografia transtoracica (ETT) en bebés o mediante resonancia magnética cardiaca (RMC) o

TC en nifios mayores y adultos. La RMC requiere sedacién en pacientes jovenes y, por lo tanto, si las
evaluaciones clinicas y ecocardiogréaficas parecen normales, es razonable esperar hasta que el nifio
tenga edad suficiente para cooperar sin sedacion (generalmente entre 9 y 10 afos) para realizar una

RMC de deteccion.
Se debe realizar un ECG para evaluar posibles alteraciones de conduccién y repolarizacion.

Si se encuentran defectos congénitos, el seguimiento y el tratamiento dependeran de cada afeccién
individual.[27]Las nifias con defectos cardiovasculares deben pasar a una cirugia para cardiopatias
congénitas en adultos, ya que se encuentran en riesgo constante de sufrir complicaciones aodrticas

durante la edad adulta.

La imagen por resonancia magnética cardiaca revela un arco adrtico normal en forma de "baston de

caramelo” a la izquierda, en comparacién con una coartacion adrtica sin diagndstico previo, inmediatamente
después del origen de la arteria subclavia izquierda (flecha), detectada mediante imagen por resonancia
magnética en una mujer adulta con sindrome de Turner con hipertension grave de la parte superior del cuerpo

Las alteraciones mas frecuentes son coartacion aortica y valvulas aorticas bicuspides. Otras alteraciones
incluyen venas pulmonares anémalas parciales, hipoplasia de cavidades izquierdas y dilatacién de la
aorta. La prevalencia de defectos cardiovasculares es mucho mayor en pacientes con evidencia clara

de linfedema fetal, tales como el cuello alado. En el 30% de las pacientes asintomaticas se observa

una vélvula bicuspide funcional como resultado de la fusion completa o parcial de los velos coronarios
derecho e izquierdo, lo que implica un riesgo de infeccion, deterioro de las valvulas, dilatacion y diseccién
adrtica.[18] Los defectos cardiovasculares congénitos son la causa principal de mortalidad prematura en
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el sindrome de Turner. Dos genes, TIMP1 y TIMP3, que estan ubicados en el brazo corto del cromosoma
X cuando son hemicigotos, aumentan el riesgo de aortopatia con una probabilidad de 12.86.[19] En una
angiografia por RM (ARM), la coartacién aodrtica se puede ver como un estrechamiento focal, a diferencia
de la apariencia aértica normal que es un arco aértico parejo en forma de "bastén de caramelo”.

+ Los algoritmos basados en las guias de practica clinica de la American Heart Association para la
salud cardiovascular en el ST ayudaran en la investigacion y el seguimiento.[27]

Infancy - <15 years:
Cardiology Exam,

/ TTE, MRI, ECG \

| NoCoA, BAV,HTN | | CoA, BAV, and/or HTN |
TS2* <3 T52>3 TS2<3 TS2>3

Moderate Risk | High Risk

Repeat examination by lepeat examination by Repeat examination by Repeat examination by
primary managing clinician pediatric cardiologist pediatric cardiologist pediatric cardiologist

+ pediatric cardiologist + +TTE or CMR + TTE or CMR +TTEorCMR o
TTE or CMR every 5 years every 1 year every 1 - 2 years every 0.5 -1 year

Algoritmo para cribado y monitorizacion de la enfermedad cardiovascular
congénita en el sindrome de Turner en nifias menores de 15 afios
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/

o

215 years:
Cardiology Exam,
TTE, MRI, ECG

‘ No CoA, BAV, HTN ‘

N

| CoA, BAV, and/or HTN |

/

| Asi<20em/m? | | AsI20-23cm/m? | | ASI>23cmy/m? | | Asis23em/m? | | ASI>2.3cm/m? |
! ! !

| lowRisk | | Moderate Risk | | ModerateRisk | | ModerateRisk | |  HighRisk |
} } ! } }

Repeat examination

Repeat examination

Repeat examination

Repeat examination

Repeat examination

by cardiologist by cardiologist by cardiologist by cardiologist by cardiologist
+TTE or CMR +TTE or CMR +TTE or CMR +TTE or CMR +CMR
every 5—10 years every 3 -5 years every 1year every 2 -3 years* every 0.5 -1 year*

Algoritmo para cribado y monitorizacion de la enfermedad cardiovascular congénita en el sindrome
de Turner en mujeres y nifias mayores de 15 afos. (ECC, enfermedad cardiovascular congénita; VA,
valvula adrtica; VAB, valvula adrtica bictspide; APVP, venas pulmonares andmalas parciales; Coarc,
coartacion; CPCA, cardiopatia congénita del adulto; ACV, aparato cardiovascular; HT, hipertension)

Anamnesis y examen

Principales factores de diagnéstico

crecimiento deficiente (comun)

» Una nifa con sindrome de Turner es relativamente pequefa desde la infancia y generalmente esta
por debajo del percentil 5 para estatura en las curvas de crecimiento especifico para la edad y el sexo

a los 10 anos de edad.

estatura baja (comun)

+ El sintoma primario es a menudo la estatura baja. Una nifa con sindrome de Turner es relativamente
baja desde la infancia, pero proporcionada. La prediccién de la estatura parental media ayuda a
identificar una nifa que es baja en comparacién con sus padres y que no sigue su curso genético.

desarrollo puberal retrasado/ausente (comun)

» Generalmente el vello pubico es disperso y el desarrollo puberal es minimo. La mayor proporcion de
deteccion es entre los 10 y 16 afos de edad, debido a una combinacién de estatura baja marcada y

retraso puberal.
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amenorrea primaria (comun)

 Los ovarios se forman de manera normal en los fetos femeninos 45,X, aunque la mayoria presenta
muerte acelerada del ovocito y degeneracion ovarica en forma de estrias fibrosas.[21] Las pacientes

presentan retraso puberal y amenorrea primaria.

defectos cardiacos congénitos (comun)

+ Las alteraciones mas frecuentes son coartaciéon aoértica y valvulas aodrticas bicuspides. Otras
alteraciones cardiacas incluyen venas pulmonares anémalas parciales, hipoplasia de cavidades
izquierdas y dilatacion de la aorta. La prevalencia de defectos cardiovasculares es mucho mayor en
pacientes con evidencia clara de linfedema fetal, tales como el cuello alado. Dos genes, TIMP1 y
TIMPS3, que estan ubicados en el brazo corto del cromosoma X cuando son hemicigotos, aumentan el

riesgo de aortopatia con una probabilidad de 12,86.[19]

alteraciones esqueléticas (comun)

« Angulo de carga amplio (>30 grados) debido a la presencia de codos flexionados hacia adentro
(cubito valgo), cuartos metacarpianos o metatarsianos cortos y, rara vez, deformidad de Madelung

(cubito distal prominente) y escoliosis.
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Marcas clasicas del sindrome de Turner

cuello alado (infrecuente)

Pliegues de piel que se extienden desde la region mastoidea hasta el acromion. Es una manifestacion
comun de linfedema fetal (inflamacién de los tejidos fetales, sobre todo de la cabeza y el cuello,

debido a un desarrollo linfatico disminuido).
La prevalencia de una cardiopatia congénita es mucho mayor en las pacientes con cuello alado.
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linfedema periférico (infrecuente)
» Se presenta como hinchazon en el dorso de manos o pies. Puede estar presente en el periodo

neonatal, lo que conduce a la sospecha del diagnéstico.

Otros factores de diagnéstico

rasgos dismorficos (comun)

+ La presencia de orejas de implantacion baja o malrotadas, ojos o parpados caidos o ptosis y
nacimiento capilar posterior bajo es patognomoénica. La presencia de un paladar arqueado alto, si bien

es comun, no es especifica del sindrome de Turner.

Marcas clasicas del sindrome de Turner

+ Las orejas de implantacién baja y el nacimiento capilar posterior bajo son secuelas comunes de
linfedema fetal (inflamacién de los tejidos fetales, sobre todo de la cabeza y el cuello, debido a un

desarrollo linfatico disminuido).

amenorrea secundaria (comun)

» Aproximadamente el 15% de las nifias desarrolla tejido ovarico funcional y pubertad espontéanea,
y llega a menstruar algunos afos antes de experimentar una insuficiencia ovarica prematura.[7]

Algunas nifnas comienzan el desarrollo y luego se interrumpe.
multiples nevos melanociticos (comun)
» Se observan con frecuencia en el sindrome de Turner.

otitis media recurrente/grave (comun)

» Los ataques frecuentes o inusualmente graves de otitis media son comunes en la infancia.
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chasquido o soplo sistolico eyectivo (comun)

+ Sugiere valvula aértica bicuspide y ocurre en aproximadamente el 30% de las pacientes.
habilidades sociales deficientes (comun)

» Observado con frecuencia en el sindrome de Turner.
alteraciones oculares (comun)

» Se han informado estrabismo, ambliopia, hipermetropia y miopia, ptosis y daltonismo. Las nifias con
sindrome de Turner tienen un pliegue epicantico (pliegue del parpado superior que cubre la esquina
interna del 0jo) e hipertelorismo (aumento de la distancia entre los ojos).

hipertension en extremidades superiores (infrecuente)
+ La presencia de hipertension en una o ambas extremidades superiores sugiere coartacion adrtica.
uias hiperconvexas o distroéficas (infrecuente)

» Presente en nifias con sindrome de Turner.

Factores de riesgo

Fuerte

no existen factores de riesgo conocidos

Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

cariotipo al menos un 10% de las
células con pérdida total o
parcial de un cromosoma
sexual

 Las alteraciones incluyen 45,X sin mosaicismo, mosaicismo 45,X
(proporcion de células con una constitucién cromosémica normal);

y cromosomas X o Y fragmentados (deleciones Xp, cromosomas
isoXq, deleciones Xq y cromosomas X 0 Y en anillo con deleciones
intersticiales significativas).

» Se debe contar un minimo de 20 células para determinar el
ndmero cromosomico. El andlisis esta completo si se confirma el
mosaicismo. Si se observa una célula con pérdida, ganancia o
reordenacion de cromosomas sexuales dentro de las primeras 20
células analizadas, deberan evaluarse un minimo de 10 células
adicionales.

+ La prueba identifica un mosaicismo del 10% o mayor, con una
certeza del 95%.[5] [28] [29]

» En pacientes con una sospecha de diagndstico fuerte, si la prueba
demuestra que <10% de las células son andémalas, deben contarse
mas metafases junto con una hibridacién fluorescente in situ (FISH) o
analizarse otros tipos de células con interfase FISH y verificarse con
un genetista o citogenetista.[30]
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Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

pruebas audiolégicas

» Se deben realizar en el momento del diagndstico y reevaluar cada
3-5 afos.

examen oftalmologico

+ Las nifias con sindrome de Turner tienen un pliegue epicantico
(pliegue del parpado superior que cubre la esquina interna del ojo)
e hipertelorismo (aumento de la distancia entre los ojos). Se debe
realizar un examen oftalmolégico completo entre los 12 y 18 meses
o en el momento del diagnéstico, si es una edad mayor, para evaluar
errores de refraccion y otros problemas de vision.

edad oOsea

» El método de evaluacion de la maduracién esquelética es la
radiografia. Se realiza en las nifias prepuberes para evaluar el
potencial de crecimiento.

ecocardiograma

+ La coartacion de la aorta se puede presentar en el periodo neonatal
con insuficiencia cardiaca o con hipertension. La valvula aértica
biclspide ocurre en aproximadamente el 30% de las pacientes.

» La ecocardiografia transtoracica de rutina puede no lograr una
visualizacion adecuada de la valvula aértica, la aorta toracica y las
venas pulmonares, con la probable excepcion de los recién nacidos.

imagen por resonancia magnética cardiaca

» La resonancia magnética cardiaca (RMC) es mas eficaz que
la ecocardiografia y permite una visualizacién excelente de la
aorta toracica completa y los grandes vasos, incluidas las venas
pulmonares.

puede ser anormal

Se han informado
estrabismo, ambliopia,
hipermetropia y miopia,
ptosis y daltonismo

retraso leve; por lo
general, 2 afios menos que
la edad cronolégica

valvula adrtica bicuspide;
coartacion de la aorta;
dilatacion de la aorta;
venas pulmonares
anomalas parciales;
hipoplasia de cavidades
izquierdas

valvula adrtica bicuspide;
coartacion de la aorta;
dilatacion de la aorta;
venas pulmonares
anomalas parciales;
hipoplasia de cavidades
izquierdas
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La imagen por resonancia magnética cardiaca revela un arco
aortico normal en forma de "baston de caramelo” a la izquierda,
en comparacion con una coartacion adrtica sin diagndstico
previo, inmediatamente después del origen de la arteria
subclavia izquierda (flecha), detectada mediante imagen por
resonancia magnética en una mujer adulta con sindrome de
Turner con hipertension grave de la parte superior del cuerpo

» No obstante, esto requiere sedacion en las pacientes mas jévenes
y, por lo tanto, si las evaluaciones clinicas y ecocardiogréaficas se
muestran normales, resulta razonable esperar a que la nifia sea
mayor para que coopere sin necesidad de sedarla (generalmente
entre los 9 y los 10 afos).

hormona foliculoestimulante sérica y hormona antimiilleriana

» El aumento de la hormona foliculoestimulante (FSH) y/o la reduccion
de la hormona antimulleriana (AMH) pronostican el fracaso ovarico
completo. Sin embargo, el potencial ovarico no se puede pronosticar
con certeza en las nifas, ya que los niveles de la hormona
foliculoestimulante (FSH) se elevan al rango menopausico en la edad
de la pubertad normal en las mujeres con insuficiencia ovarica.

examen del esqueleto

» Se realiza en la infancia a los 5-6 afos y a los 12-14 afos para
evaluar anomalias asociadas, como deformidades de la mufneca y
escoliosis.[5]

+ La deformidad de Madelung (cubito distal prominente) solamente
se halla en alrededor del 5% de los pacientes, pero se dan con
frecuencia grados menores de anomalias de la mufieca que pueden
conducir a problemas funcionales.

ultrasonido pélvico

» Se realiza en nifias mayores y mujeres.

 Los ovarios se forman de manera normal en los fetos femeninos
45,X, aunque la mayoria presenta muerte acelerada del ovocito y
degeneracion ovarica en forma de estrias fibrosas.[21]

Resultado

FSH (anormalmente)
elevada; AMH
(anormalmente) baja

deformidades de la
mufieca y escoliosis

utero inmaduro y ovarios
rudimentarios
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Prueba Resultado

ultrasonido renal rinén Unico o en herradura
+ Las anomalias estructurales renales afectan aproximadamente al g SI?it::::jaocolector
25% de las pacientes con sindrome de Turner.[3] [4] up
+ La funcién renal es generalmente normal, pero la obstruccion del
sistema colector se asocia a infecciones urinarias y puede requerir
correccion.
pruebas de funcioén tiroidea hipotiroidismo o

» Realizado en todas las pacientes en el momento del diagnostico. hipertiroidismo

» La enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto y, con
menos frecuencia, enfermedad de Graves) es una complicacion
comun en el sindrome de Turner. Esto debe repetirse anualmente.

anticuerpos antitiroideos positiva

» La enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto y, con
menos frecuencia, enfermedad de Graves) es una complicacion
comun en el sindrome de Turner.

LFT/gamma glutamil transferasa/fosfatasa alcalina niveles de AST, ALT,
gamma glutamil

* Alrededor del 30% al 40% de las pacientes desarrolla una
transferasa elevados

complicacién de "hepatitis Turner”. Estos deben probarse después de
los 10 afnos y repetirse anualmente.

glucosa en ayunas y HbA1c elevada

» La diabetes es una complicacion comun del sindrome de Turner. El
cribado anual para evaluar los riesgos de diabetes incluye glucosa
en ayunas y HbA1c. Estos deben probarse después de los 10 afos y
repetirse anualmente.

lipidos séricos elevada

+ La dislipidemia es comun en el sindrome de Turner. Deben hacerse
la prueba si tienen 18 afios 0 mas y si existe al menos un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular (consulte también las
recomendaciones regionales).

nivel de IgA e lgA transglutaminasa tisular elevada

» La enfermedad celiaca es frecuente en el sindrome de Turner. Estas
pruebas deben realizarse a partir de los 2 afos y repetirse cada 2
afos hasta la edad adulta, y luego, si es sintomatica, repetirse cada
5 afos.[5]

niveles de la vitamina D puede ser baja
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+ Los niveles de vitamina D deben controlarse cada 2-3 afios a partir
de los 9 afios hasta la edad adulta y cada 3-5 afos a partir de
entonces.[5]
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Diferenciales

Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas
diferenciadores

Principalmente se realiza
un diagndstico clinico; las

Retraso constitucional * Las jovenes entrelos 12y .
del crecimiento y el 15 afnos de edad pueden

desarrollo presentar retraso puberal investigaciones son, por lo

debido a una afeccion general, negativas.

benigna conocida como . La hormona

retraso constitucional. foliculoestimulante no

» No se asocian rasgos esta aumentada y la

dismorficos ni defectos antimdlleriana no esta baja.

congénitos. . La edad Gsea tiene un
retraso leve.

. Rara vez se indican
pruebas citogenéticas y son
normales.

Sindrome de Noonan  Las caracteristicas . Cariotipo normal.
distintivas son . Se han asociado varios

cardiomiopatia hipertréfica
y estenosis pulmonar, rostro
triangular, deformidad
prominente de la pared
toracica y posible
discapacidad intelectual, las
cuales no son comunes en
el sindrome de Turner.

» Puede ocurrir en hombres

genes con este desorden
autosémico dominante.
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Disgenesia gonadal 46, XX

Disgenesia gonadal
completa 46,XY

Insensibilidad completa a

los andrégenos

o mujeres fenotipicos.
Trastorno autosémico.

» Defectos genéticos
desconocidos en el
desarrollo ovarico.

+ Se presenta con amenorrea

primaria.

* No se evidencian los rasgos

dismorficos tipicos del
sindrome de Turner.
» No hay presencia de

estatura baja ni defectos

cardiacos congénitos.

» Defecto genético en el
desarrollo testicular.

+ Se presenta con amenorrea

primaria.

+ Sin rasgos dismorficos.

» No hay presencia de

estatura baja ni defectos

cardiacos congénitos.

» Defecto genético en el
receptor androgénico.

Cariotipo normal de mujer
46,XX.

Hormona foliculo-
estimulante elevada y
hormona anti-mulleriana
baja.

El cariotipo es 46,XY.
Niveles de la hormona
foliculoestimulante basal
y hormona luteinizante
elevados.

El cariotipo es 46,XY.
Nivel elevado de
testosterona.
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Afeccion Signos/sintomas Pruebas

diferenciadores diferenciadoras

» Se presenta con amenorrea
primaria. Sin Utero.

+ Sin vello pubico, rasgos
dismérficos.

* No hay presencia de
estatura baja ni defectos
cardiacos congénitos.

Criterios

Los siguientes criterios se usan en el diagnéstico del sindrome de Turner, basados en la directriz de un
consenso de 2017:[5]

Falta total o parcial del segundo cromosoma sexual en una mujer fenotipica con una o mas caracteristicas
clinicas tipicas del sindrome de Turner, como:

Caracteristicas faciales distintivas

* Estos incluyen paladar estrecho; cuello corto y ancho; cuello alado; y pabellones auriculares
andémalos y de poca altura.
Estatura baja

* Estatura menor que el percentil 2.5 para nifias de la misma edad o mayor que 2 desviaciones
estandar por debajo de lo esperado para la estatura objetivo parental media.
Insuficiencia ovarica prematura

* Ausencia de desarrollo puberal 0 menopausia precoz con aumento de las gonadotropinas
(hipogonadismo hipergonadotrdpico).
Defectos cardiacos congénitos

* Las anomalias cardiovasculares frecuentes incluyen valvula aértica biclspide y coartacion aortica.
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Cribado

La poblacién asintomatica no suele ser examinada para detectar el sindrome de Turner y se recomienda
investigar solo cuando existen signos tipicos o caracteristicas distintivas.[5]

El diagndstico tardio u omitido de Turner puede causar problemas importantes a las personas. Si el
diagnostico no se realiza en la infancia, a menudo se hace afios después de que el retraso del crecimiento
se haya hecho evidente, momento en el cual a menudo queda poco o ningun potencial de crecimiento. El
diagnostico temprano permite la intervencién oportuna de los problemas asociados, que incluyen la pérdida
de audicion, alteraciones cardiacas, estrabismo y otros; también puede ofrecer la oportunidad de preservar
la fertilidad utilizando la Gltima tecnologia de reproduccién asistida (TARV).[5]

Cribado prenatal

La ecografia de rutina en el primer trimestre puede sugerir caracteristicas del sindrome de Turner. El
aumento de la translucencia nucal es un hallazgo comun en el sindrome de Turner (pero también puede
indicar un sindrome de trisomia autosémica) y un higroma quistico comidnmente indica sindrome de Turner.
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Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) son una prueba de deteccion que implica un andlisis de sangre
materna que se realiza en una etapa mas temprana del embarazo y se utiliza cada vez mas en la préactica.
Si se identifica preocupacion por el sindrome de Turner, es necesaria la confirmacién mediante muestra de
vellosidades coridnicas o amniocentesis para hacer un diagnéstico prenatal debido al escaso valor predictivo
de la NIPT (21.4% para el sindrome de Turner).[8]

Si se sospecha sindrome de Turner a partir de pruebas prenatales, se debe realizar un cariotipo posnatal
para confirmar el diagnéstico.[5]

Cribado del recién nacido

El sindrome de Turner no se examina de forma rutinaria en recién nacidos asintomaticos.
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Abordaje

Los objetivos principales del tratamiento incluyen optimizacion de la estatura, inducciéon y mantenimiento del
desarrollo puberal, tratamiento de la deficiencia de hormonas ovaricas en curso y cribado y tratamiento de
comorbilidades o complicaciones.[31]

Crecimiento deficiente

Los sintomas primarios son a menudo la estatura baja y el crecimiento deficiente.
Hormona de crecimiento (GH) humana recombinante

* A menudo se considera que mejora la estatura en adultos. El objetivo es ayudar a que las ninas
obtengan una estatura suficiente para prevenir la discapacidad y que puedan funcionar de forma
independiente (p. ej., conducir un auto) asi como para promover la integracién social.

» El tratamiento debe iniciarse desde el momento en que la nifia sale de la curva normal de
crecimiento hasta que la velocidad de crecimiento sea menor a 2 cm/ano.[31]

+ El tratamiento en nifias muy jovenes antes del retraso del crecimiento puede prevenir el desarrollo
de una estatura baja. La puntuacion de la desviacién estandar de la estatura cercana a la de
adultos fue >-2.0 para el 76% de las niflas que comenzaron a usar la hormona del crecimiento
en promedio a los 24 meses y del 60% para las nifias que comenzaron a usar la hormona del
crecimiento a los 4 afos.[32]

+ El efecto del tratamiento se monitoriza mediante los niveles de respuesta de crecimiento y del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), que deben mantenerse debajo del limite
superior de normalidad.

« El tratamiento diario con GH durante 5 afios iniciado a la edad de 8 afios produce una ganancia
de 7 cm en la estatura de las nifias con sindrome de Turner, en comparacion con aquellas que no
reciben GH.[33]

+ El tratamiento con hormona de crecimiento (GH) diario durante 8.3 afos hasta 8.9 afos iniciado a
la edad de 6.5 a 6.9 afos produce una ganancia de 11.9 a 15.7 cm en la estatura de las nifias con
sindrome de Turner tratadas con dos dosis distintas de hormona de crecimiento (GH).[34]

+ La falta de una respuesta de crecimiento buena se debe cominmente al hipotiroidismo, la
enfermedad celiaca o la falta de cumplimiento.

* Los efectos adversos de un seguimiento durante 4 a 5 afios incluyen aumento de la presion
intracraneal, deslizamiento de la epifisis capital femoral, escoliosis, pancreatitis y, posiblemente, un
aumento del inicio de diabetes de tipo 1.[5] [35]

Pacientes con sindrome de Turner Incidencia en
. . . . pacientes sin
Cantidad de pacientes Incidencia T s T

Hipertensidn intracraneal 12 0.23% 0.11%
Deslizamiento de la epifisis
capital fernaral g 13 0.24% 0.15%
Escoliosis ala 0.69% 0.39%
Pancreatitis 3 0.05% 0.01%
Diabetes 10 0.19% 0.10%

Incidencia de los efectos adversos del tratamiento con hormona del crecimiento
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Oxandrolona

« El principal impedimento de un tratamiento con GH exitoso es el diagnéstico tardio, el cual no es
infrecuente.

+ Para las nifias diagnosticadas de forma tardia que tienen solo un margen de tiempo para
realizar el tratamiento o para aquellas que no pueden obtener la GH, algunos pediatras agregan
oxandrolona, un andrégeno oral no aromatizable, al tratamiento con GH para promover un
crecimiento lineal.[36] Generalmente, el tratamiento con oxandrolona promueve algunos
centimetros de estatura adicional.[37] [38] [39] Sin embargo, puede inhibir el desarrollo mamario y
causar virilizacién, incluso en dosis bajas, debido a sus efectos androgénicos.[37] [38]

Retraso puberal

El objetivo es inducir el desarrollo puberal a la par que sus pares y de la forma mas fisiolégica posible.
Esto también asegura que las nifias experimenten los efectos saludables del estrégeno en los huesos y
otros tejidos y que logren una adecuacion psicosocial Optima para su afeccion.

El tratamiento incluye dosis en aumento gradual de terapia de estrogenos, y a continuaciéon un
tratamiento de estrégenos combinado con progesterona ciclica. No se recomienda el tratamiento con
agentes combinados (estrégenos equinos conjugados y medroxiprogesterona) desarrollados para
mujeres menopausicas. No se debe inducir la pubertad utilizando pildoras anticonceptivas porque
las dosis de estrogeno son demasiado altas y los progestagenos androgénicos impiden el desarrollo
mamario 6ptimo.

Reemplazo de estrogenos

+ Si no se ha producido un desarrollo espontaneo de las mamas a la edad de 11-12 afios y la
hormona foliculoestimulante sérica esta elevada, se debe iniciar una terapia de reemplazo de
estrégenos.

+ La preparacion de eleccién consiste en estradiol transdérmico en la dosis mas pequefia
disponible.[5] La administracion transdérmica evita los efectos de primer paso en el higado.
También se puede utilizar estradiol oral como alternativa.

« Si continda el potencial de crecimiento lineal (es posible que la paciente ya haya iniciado
un tratamiento con hormona de crecimiento), se debe continuar con una dosis baja con un
aumento mas lento de la dosis hasta lograr la estatura 6ptima. Las dosis mas altas detienen
el crecimiento. Se debe monitorizar la edad 6sea y, en caso de que avance rapidamente, se
debe reducir la dosificacion.

+ Si no hay potencial de mayor crecimiento o si no existe evidencia de un avance rapido de la
edad 6sea, la dosis de estradiol se aumenta gradualmente a lo largo de aproximadamente 2
anos, hasta una dosis completa para adultos o hasta que se produzca sangrado vaginal.

Progesterona ciclica

» Se agrega a la terapia con estrdgenos una vez que hay hemorragia de privacién o después de 2
afos de tratamiento con estrogenos.[5]

+ Para inducir la menstruacion se recomienda el tratamiento con progesterona micronizada oral
durante los ultimos 10 dias de cada mes. Otra opcidn es el tratamiento durante las Gltimas 2
semanas de un ciclo de 3 meses.
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Anomalias cardiacas congénitas

Las alteraciones mas frecuentes son coartacién aértica y valvulas aérticas bicuspides. Otras alteraciones
cardiacas incluyen venas pulmonares anémalas parciales, hipoplasia de cavidades izquierdas y
dilatacién de la aorta. La prevalencia de defectos cardiovasculares es mucho mayor en aquellas
pacientes con evidencia clara de linfedema fetal, el cual se puede describir como inflamacién de

los tejidos, sobre todo de la cabeza y el cuello, debido a un desarrollo linfatico disminuido. Las
manifestaciones posnatales comunes son cuello alado y nacimiento capilar y orejas de implantacién baja.

En el momento del diagndstico inicial, indistintamente de la edad, se debe realizar una evaluacion
cardiovascular integral con un especialista en cardiopatia congénita e iniciar el tratamiento adecuado.[27]
En el 30% de las pacientes asintomaticas se observa una valvula bicuspide funcional como resultado

de la fusion completa o parcial de los velos coronarios derecho e izquierdo, lo que implica un riesgo de
infeccion, deterioro de las valvulas, dilatacién y diseccion adrtica.[18]

Los defectos cardiovasculares congénitos son la causa principal de mortalidad prematura en el sindrome
de Turner. Con el tiempo, las nifias con alteraciones cardiacas deben derivarse a una clinica para
cardiopatias congénitas en adultos, puesto que existen una morbilidad y mortalidad evidentes en curso
asociadas con estos defectos.

Manejo continuo tras el establecimiento de sangrado ciclico

Terapia de reemplazo hormonal (TRH) ovarica

+ Para estados hipoestrogénicos, se debe usar un tratamiento oral o transdérmico con estrégenos
para reducir la osteoporosis, la enfermedad cardiovascular y la atrofia urogenital, y mejorar la
calidad de vida.[40]

» Las mujeres con sindrome de Turner deben continuar normalmente con el THS tras la induccién
y el desarrollo de la pubertad. El THS debe continuarse hasta aproximadamente los 50 afios de
edad, luego se debe emprender otra terapia de estrégenos segun las consideraciones de riesgo/
beneficio para la paciente.[41]

+ El estr6geno se debe combinar con tratamiento con progestédgeno (administrado de forma continua
o ciclica) para prevenir el cancer y la hiperplasia endometrial.[40]

» Para las mujeres que deseen evitar el embarazo, los anticonceptivos orales combinados son méas
efectivos que el tratamiento hormonal con estrogenos. Otra opcién aceptable es un dispositivo
intrauterino con levonorgestrel.[40]

» Una baja masa 6sea se debe manejar con terapia de sustitucion hormonal con estrégeno, una
ingesta adecuada de calcio en la dieta, niveles normales de vitamina D y actividades de carga de
peso, no con bifosfonatos.[40]

+ Entre los riesgos de no implementar la TRH ovérica en mujeres jovenes con insuficiencia ovérica
prematura se incluye el riesgo de osteoporosis prematura grave.
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Edad 30, 45¥ Edad 30, 45¥

Terapia de reemplazo hormonal TRH desde los 12 afios
(TRH) edad 12-18,

Edad fuera del rancgo 18-30 afios

Importancia de la terapia con estrégenos en las mujeres adultas jévenes con sindrome de Turner
(ST): La figura A de la radiografia muestra un colapso potencial de T11, osteoporosis difusa y
cifosis dorsal en una mujer con ST que suspendio el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) a la
edad de 18 afios. La figura B muestra arquitectura espinal y salud dsea normales en otra mujer
con ST, de 30 arios de edad, que siguid la TRH consistentemente desde los 12.8 afios de edad
De la coleccion personal de la Dra. Carolyn Bondy, MS
(estudio realizado por National Institutes of Health [NIH])
Implantes de mamas

 Es posible que las nifias que presentan signos notorios de linfedema fetal y pezones hipoplasicos
no logren un desarrollo mamario adecuado con el tratamiento con estrégenos y por lo tanto
pueden requerir implantes de mamas.

Fertilidad y embarazo

La mayoria de las mujeres con sindrome de Turner son estériles, pero aproximadamente entre el 5% y el
8% pueden producir embarazos espontaneos.[5]Existe una mayor incidencia de un feto con aneuploidia
cuando se utilizan sus propios ovocitos. El embarazo empeora los problemas metabdlicos, hipertensivos
y cardiovasculares subyacentes y puede resultar muy peligroso para las mujeres con sindrome de Turner;
por lo tanto, se requiere una monitorizacion estrecha en las nifias mayores de 10 afios de edad en
relacién con la fertilidad potencial y la educacién sobre cuestiones reproductivas y conductas sexuales.

Dado que la fertilidad en mujeres con ST disminuye rapidamente con la edad, se debe considerar ofrecer
tratamiento para la fertilidad a una edad temprana.[5] Las mujeres jovenes con ST en mosaico deben
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recibir asesoramiento sobre la posibilidad de hiperstimulacion ovarica controlada y criopreservacion de
ovocitos, pero no se recomienda la recuperacion de ovocitos de rutina en nifias menores de 12 afos

de edad.[5] Las mujeres con sindrome de Turner pueden estar interesadas en desarrollar un embarazo
mediante reproduccidn asistida con ovocitos de donantes. Dichos embarazos pueden tener un riesgo
inusualmente alto de muerte materna debido a la diseccién o rotura aértica y debido a la preeclampsia y
sus complicaciones.[42] [43]

La realizacion de un cribado sumamente estricto previo al embarazo y la educacién de la paciente

sobre los riesgos antes de intentar una reproduccién asistida son imprescindibles para las mujeres

con sindrome de Turner.[44] La American Heart Association y el Grupo de Consenso Internacional del
Sindrome de Turner han hecho recomendaciones para el manejo de las mujeres embarazadas con ST;
esto debe llevarlo a cabo un equipo multidisciplinario, incluido un especialista en medicina materno-fetal y
un cardiélogo con la experiencia adecuada.[5] [27]

Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Agudo ( Resumen)
todas las pacientes: al momento del
diagndstico
12 vigilanciay cuidados preventivos
------ ® concrecimiento mas hormona del crecimiento hasta que la
: deficiente velocidad de crecimiento sea menor
a 2 cm/afho o antes si la paciente esta
satisfecha con la altura
adjunto oxandrolona
------ H con interrupcion/retraso mas estrogenos en dosis bajas

puberal (edad >12 afos)
adjunto  progesterona ciclica

D B con anomalias cardiacas mas evaluacion cardiovascular y evaluacion
: congénitas para cirugia
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En curso ( Resumen)

todas las pacientes: tras el
establecimiento de sangrado ciclico

12 terapia de reemplazo hormonal (TRH)
ovarica

adjunto implantes de senos

adjunto monitorizacion + educacion sobre
cuestiones reproductivas
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

todas las pacientes: al momento del
diagndstico

. todas las pacientes: al momento 12 vigilancia y cuidados preventivos
:del diagnéstico
: » La anamnesis cuidadosa, la exploracién fisica
meticulosa y el cariotipo de leucocitos periféricos
son esenciales para realizar un diagnéstico
preciso del sindrome de Turner.

» Los objetivos principales del tratamiento
incluyen optimizacion de la estatura, induccién

y mantenimiento del desarrollo puberal,
tratamiento de la deficiencia de hormonas
ovaricas en curso y cribado y tratamiento de
comorbilidades o complicaciones. Gran parte de
la morbilidad y mortalidad excesivas se puede
prevenir mediante el diagnostico precoz y el
cribado eficaz de estas enfermedades.

» Es fundamental el comienzo oportuno de

los tratamientos preventivos, que incluyen

una terapia con estrégenos adecuada, dieta
saludable y ejercicios, tratamiento con estatinas
en pacientes con riesgo alto de cardiopatia
isquémica, vigilancia y tratamiento de defectos
cardiacos congénitos.

» Se deben llevar a cabo cribados anuales

que incluyan pruebas de funcién tiroidea

para hipotiroidismo autoinmune, pruebas de
funcién hepatica para detectar "hepatitis de
Turner”, mediciones de la presion arterial para
hipertension, glucosa en ayunas para identificar
pacientes con diabetes mellitus (glucosa en
ayunas y HbA1c para identificar pacientes
propensas a desarrollar diabetes), lipidos para
monitorizar dislipidemia y cribado de la audicién
para identificar a las pacientes con sordera
neurosensorial o de otro tipo. Se debe medir

la IgA transglutaminasa tisular (si los niveles

de IgA son normales) cada 3 a 5 afos para
detectar la enfermedad celiaca. Se debe evaluar
la densidad mineral 6sea inicial en el momento
del cambio a la atencién para adultos y volver a
evaluarla en la menopausia o antes, si se indica.

D ® concrecimiento mas hormona del crecimiento hasta que la

: deficiente velocidad de crecimiento sea menor
a 2 cm/afio o antes si la paciente esta
satisfecha con la altura
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Agudo

adjunto

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» somatropina (recombinante): la dosis
depende de la marca utilizada; consulte a un
especialista para obtener informacién sobre
la dosis

» Los sintomas primarios son a menudo la
estatura baja y el crecimiento deficiente.

» A menudo se considera que la GH humana
recombinante, también conocida como
somatropina, promueve la estatura en adultos.

El objetivo es ayudar a que las nifas obtengan
una estatura suficiente para prevenir la
discapacidad y que puedan funcionar de forma
independiente (p. ej., conducir un auto) asi como
para promover la integracion social.

» El tratamiento debe iniciarse en el momento
del diagnéstico hasta que la velocidad de
crecimiento sea menor a 2 cm/afo o hasta que
se obtenga la estatura adecuada.

» El efecto del tratamiento se monitoriza
mediante los niveles de respuesta de
crecimiento y del factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGF-1), que deben mantenerse
debajo del limite superior de normalidad.

» La falta de una respuesta de crecimiento
buena se debe comunmente al hipotiroidismo, la
enfermedad celiaca o la falta de cumplimiento.

» Los efectos adversos de un seguimiento
durante 4 a 5 afios incluyen aumento de la
presion intracraneal, deslizamiento de la epifisis
capital femoral, escoliosis, pancreatitis y,
posiblemente, un aumento del inicio de diabetes
de tipo 1[35]

oxandrolona

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» oxandrolona: 0.03 mg/kg/dia por via oral
Dosis basada en un ensayo aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, dosis-
respuesta.[38]
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gudo

B coninterrupcion/retraso
puberal (edad >12 afios)

mas

» El principal impedimento de un tratamiento con
GH exitoso es el diagnéstico tardio, el cual no es
infrecuente.

» Para las niflas diagnosticadas de forma tardia
que tienen solo un margen de tiempo para
realizar el tratamiento o para aquellas que no
pueden obtener la GH, algunos endocrinélogos
pediatricos agregan oxandrolona, un andréogeno
oral no aromatizable, al tratamiento con
hormona de crecimiento (GH) para promover
un crecimiento lineal.[36] Generalmente, el
tratamiento con oxandrolona promueve algunos
centimetros de estatura adicional.[37] [38]

[39] Sin embargo, puede inhibir el desarrollo
mamario y causar virilizacién, incluso en dosis
bajas, debido a sus efectos androgénicos.[37]
[38]

estrogenos en dosis bajas

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» estradiol transdérmico: 0.025 mg/parche
de 24 horas semanalmente o dos veces a la
semana segun la marca utilizada

Opciones secundarias

» estradiol: 0.5 a 2 mg por via oral una vez al
dia

» El objetivo es inducir el desarrollo puberal

a la par que sus pares y de la forma mas
fisiologica posible. Esto también asegura que las
nifas experimenten los efectos saludables del
estrégeno en los huesos y otros tejidos y que
logren una adecuacién psicosocial 6ptima para
su afeccion.

» El tratamiento incluye dosis en aumento
gradual de terapia de estrégenos, y a
continuacion un tratamiento de estrégenos
combinado con progesterona ciclica.

» El tratamiento se inicia si a la edad de 11-12
anos no se produce el desarrollo mamario
espontaneo y la hormona foliculoestimulante
sérica estd elevada.

» Si continla el potencial de crecimiento lineal
(es posible que la paciente ya haya iniciado
un tratamiento con hormona de crecimiento),
se debe continuar con una dosis baja con un
aumento mas lento de la dosis hasta lograr la
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estatura éptima. Las dosis mas altas detienen el
crecimiento. Se debe monitorizar la edad 6sea
y, en caso de que avance rapidamente, se debe
reducir la dosificacién.

» Si no hay potencial de mayor crecimiento o
si no existe evidencia de un avance rapido de
la edad 6sea, la dosis de estradiol se aumenta
gradualmente a lo largo de aproximadamente
2 afos, hasta una dosis completa para adultos
de 75 a 100 mcg o hasta que se produzca
sangrado vaginal.

» Pueden alcanzarse dosis mas bajas de
estradiol (para iniciar la pubertad) si se corta un
parche transdérmico en partes més pequenas.
Sin embargo, solo la férmula de tipo matriz
puede cortarse de forma segura sin afectar la
dosis del farmaco administrada.[45]

adjunto progesterona ciclica

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» progesterona micronizada: 100-200 mg por
via oral una vez al dia en los ultimos 10 dias
del ciclo menstrual

» La progesterona ciclica se agrega a la
terapia de estrégenos una vez presente la
hemorragia de privacion o cuando la paciente
ha iniciado una dosis de tratamiento con
estrégenos completa para adultos para inducir
la menstruacion. Otra opcién es el tratamiento
durante las Ultimas 2 semanas de un ciclo de 3

: meses.
D B con anomalias cardiacas mas evaluacion cardiovascular y evaluacién
congeénitas para cirugia

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» Las alteraciones mas frecuentes son
coartacion aodrtica y valvulas adrticas bicuspides.
Otras alteraciones cardiacas incluyen venas
pulmonares andémalas parciales, hipoplasia de
cavidades izquierdas y dilatacién de la aorta.

La prevalencia de defectos cardiovasculares es
mucho mayor en pacientes con evidencia clara
de linfedema fetal, tales como el cuello alado.

» En el momento del diagnéstico inicial,
indistintamente de la edad, se debe realizar
una evaluacion cardiovascular integral con un
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especialista en cardiopatia congénita e iniciar

el tratamiento adecuado.[27] En el 30% de

las pacientes asintomaticas se observa una
valvula bictspide funcional como resultado de la
fusion completa o parcial de los velos coronarios
derecho e izquierdo, lo que implica un riesgo de
infeccién, deterioro de las valvulas, dilatacién y
diseccion aértica.[18]

» Los defectos cardiovasculares congénitos son
la causa principal de mortalidad prematura en
el sindrome de Turner. Con el tiempo, las nifias
con alteraciones cardiacas deben derivarse

a una clinica para cardiopatias congénitas en
adultos, puesto que existen una morbilidad y
mortalidad evidentes en curso asociadas con
estos defectos.
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todas las pacientes: tras el
establecimiento de sangrado ciclico

12 terapia de reemplazo hormonal (TRH)
ovarica

Opciones primarias

» estradiol transdérmico: 0.025 mg a 0.100
mg/parche de 24 horas semanalmente o dos
veces a la semana segun la marca utilizada
-y-

» progesterona micronizada: 100-200 mg por
via oral una vez al dia durante los ultimos 10
dias del ciclo menstrual; también se pueden
programar los ciclos cada 1-3 meses; o 100
mg por via oral una vez al dia

Opciones secundarias

» estradiol: 1-2 mg por via oral una vez al dia
-y-

» progesterona micronizada: 100-200 mg por
via oral una vez al dia durante los dltimos 10
dias del ciclo menstrual; también se pueden
programar los ciclos cada 1-3 meses; o 100
mg por via oral una vez al dia

» Para estados hipoestrogénicos, se debe
usar un tratamiento oral o transdérmico con
estrégenos para reducir la osteoporosis,

la enfermedad cardiovascular y la atrofia
urogenital, y mejorar la calidad de vida.[40]

» Las mujeres con sindrome de Turner deben
continuar normalmente con el THS tras la
induccién y el desarrollo de la pubertad. El THS
debe continuarse hasta aproximadamente los
50 anos de edad, luego se debe emprender
otra terapia de estrogenos segun las
consideraciones de riesgo/beneficio para la
paciente.[41]

» El estrébgeno se debe combinar con
tratamiento con progestageno (administrado de
forma continua o ciclica) para prevenir el cancer
y la hiperplasia endometrial.[40]

» Para las mujeres que deseen evitar

el embarazo, los anticonceptivos orales
combinados son mas efectivos que el
tratamiento hormonal con estrégenos. Otra
opcidn aceptable es un dispositivo intrauterino
con levonorgestrel.[40]

» Una baja masa 6sea se debe manejar con
terapia de sustitucion hormonal con estrégeno,
una ingesta adecuada de calcio en la dieta,
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niveles normales de vitamina D y actividades de
carga de peso, no con bifosfonatos.[40]

» Entre los riesgos de no implementar la TRH

ovarica en mujeres jovenes con insuficiencia

ovarica prematura se incluye el riesgo de

osteoporosis prematura grave.
o

Edad 30, 45

Terapia de reemplazo hormaonal
(TRH) edad 12-18,

Edad fuera del rango 18-30 afios

Edad 30, 45
TRH desde los 12 afios

Importancia de la terapia con estrégenos en
las mujeres adultas jovenes con sindrome de
Turner (ST): La figura A de la radiografia muestra
un colapso potencial de T11, osteoporosis
difusa y cifosis dorsal en una mujer con
ST que suspendio el tratamiento hormonal
sustitutivo (THS) a la edad de 18 afios.

La figura B muestra arquitectura espinal
y salud ésea normales en otra mujer con
ST, de 30 afios de edad, que siguid la TRH
consistentemente desde los 12.8 afios de edad
De la coleccion personal de la Dra.
Carolyn Bondy, MS (estudio realizado
por National Institutes of Health [NIH])

implantes de senos

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Es posible que las nifias que presentan
signos notorios de linfedema fetal y pezones
hipoplésicos no logren un desarrollo mamario
adecuado con el tratamiento con estrégenos y
pueden requerir implantes de mamas.

monitorizacién + educacion sobre
cuestiones reproductivas

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» La mayoria de las mujeres con sindrome

de Turner es estéril, pero pueden acontecer
menstruaciones espontaneas y embarazos
entre el 2% y el 3%. Existe una mayor incidencia
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de un feto con aneuploidia cuando se utilizan
sus propios ovocitos. El embarazo empeora

los problemas metabdlicos, hipertensivos

y cardiovasculares subyacentes y puede
resultar muy peligroso para las mujeres con
sindrome de Turner; por lo tanto, se requiere
una monitorizacién estrecha en las nifas
mayores de 10 afios de edad en relacién con

la fertilidad potencial y la educacién sobre
cuestiones reproductivas y conductas sexuales.

» Dado que la fertilidad en mujeres con ST
disminuye rapidamente con la edad, se debe
considerar ofrecer tratamiento para la fertilidad
a una edad temprana.[5] Las mujeres jévenes
con ST en mosaico deben recibir asesoramiento
sobre |a posibilidad de hiperstimulacion ovarica
controlada y criopreservacién de ovocitos, pero
no se recomienda la recuperacion de ovocitos
de rutina en nifias menores de 12 afnos de
edad.[5] Las mujeres con sindrome de Turner
pueden estar interesadas en desarrollar un
embarazo mediante reproduccién asistida

con ovocitos de donantes. Dichos embarazos
pueden tener un riesgo inusualmente alto

de muerte materna debido a la disecciéon o
rotura adrtica y debido a la preeclampsia y sus
complicaciones.[42] [43]

» La realizacion de un cribado sumamente
estricto previo al embarazo y la educacién de
la paciente sobre los riesgos antes de intentar
una reproduccion asistida son imprescindibles
para las mujeres con sindrome de Turner.[44]
La American Heart Association y el Grupo de
Consenso Internacional del Sindrome de Turner
han hecho recomendaciones para el manejo
de las mujeres embarazadas con ST; esto debe
llevarlo a cabo un equipo multidisciplinario,
incluido un especialista en medicina materno-
fetal y un cardiélogo con la experiencia
adecuada.[5] [27]
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Emergente

GH en ninas pequenas

El tratamiento de nifias pequefas con hormona del crecimiento esta siendo investigado.[46]

Estrégeno en dosis bajas en nihas jovenes

Se ha sugerido el tratamiento de nifias jévenes con dosis muy bajas de estradiol para imitar los patrones de
desarrollo normal, pero se necesitan mas estudios.[47] [48] [49]

Suplemento de andrégeno

El ovario humano normal secreta cantidades significativas de testosterona durante los afios reproductivos.
Se ha sugerido el suplemento tanto con estrégenos como con andrégenos para mujeres que han tenido una
ovariectomia o menopausia prematura. Un estudio sugiere que la testosterona agregada al tratamiento con
estrégenos de las mujeres adultas con sindrome de Turner puede mejorar la proporcion de masa magra/
grasa y promover aspectos de la funcién cognitiva y la calidad de vida.[50] Si se garantiza la seguridad, los
estudios adicionales pueden establecer un papel para este tratamiento hormonal.

Prevencion primaria

No se conoce ninguna intervencion para prevenir la incidencia del sindrome de Turner.

Prevencion secundaria

El asesoramiento con respecto a un estilo de vida saludable y las manipulaciones de la dieta puede ayudar
a prevenir complicaciones cardiovasculares en las mujeres con sindrome de Turner. El tratamiento de
reemplazo de hormonas ovéricas en pacientes con insuficiencia ovarica prematura ayuda a reducir el riesgo
de osteoporosis prematura grave.
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L, : .
Edad 30, 44 Edad 30, 44
Terapia de reemplazo hormonal TRH desde los 12 afios
(TRH) edad 12-18,
Edad fuera del rango 18-30 afios

Importancia de la terapia con estrégenos en las mujeres adultas jévenes con sindrome de Turner
(ST): La figura A de la radiografia muestra un colapso potencial de T11, osteoporosis difusa y
cifosis dorsal en una mujer con ST que suspendié el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) a la
edad de 18 arios. La figura B muestra arquitectura espinal y salud dsea normales en otra mujer
con ST, de 30 anos de edad, que siguié la TRH consistentemente desde los 12.8 afios de edad
De la coleccion personal de la Dra. Carolyn Bondy, MS (estudio realizado por National Institutes of Health [NIH])

Discusion con el paciente

Las nifias jévenes con sindrome de Turner requieren mucho apoyo psicosocial para adaptarse a los
problemas relacionados con la insuficiencia ovarica prematura y las posibles dificultades sociales.
Ademas, necesitan una educacion particular acerca de la importancia del tratamiento con estrégenos
continuado para mantener la salud 6sea.

Las nifias mayores y las adultas jévenes necesitan asesoria acerca de la dieta y los ejercicios para
prevenir complicaciones cardiovasculares.

Se debe alentar a las mujeres adultas con sindrome de Turner a mantener una lista de los problemas
médicos potenciales y un calendario para guardar un registro de las pruebas necesarias anualmente. Se
les debe enfatizar a las pacientes con insuficiencia ovarica prematura la importancia del reemplazo de
hormonas ovaricas para prevenir una osteoporosis prematura grave.
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Edad 30, 44X Edad 30, 44X

Terapia de reemplazo hormaonal TRH desde los 12 afios
(TRH) edad 12-18,

Edad fuera del rango 18-30 afios

Importancia de la terapia con estrégenos en las mujeres adultas jévenes con sindrome de Turner
(ST): La figura A de la radiografia muestra un colapso potencial de T11, osteoporosis difusa y
cifosis dorsal en una mujer con ST que suspendio el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) a la
edad de 18 anos. La figura B muestra arquitectura espinal y salud ésea normales en otra mujer
con ST, de 30 afnos de edad, que siguié la TRH consistentemente desde los 12.8 afos de edad
De la coleccion personal de la Dra. Carolyn Bondy, MS (estudio realizado por National Institutes of Health [NIH])

La mayoria de las mujeres con sindrome de Turner es estéril, pero pueden acontecer menstruaciones
espontaneas y embarazos entre el 2% y el 3%. Existe una mayor incidencia de un feto con aneuploidia
cuando se utilizan sus propios ovocitos. El embarazo empeora los problemas metabolicos, hipertensivos
y cardiovasculares subyacentes y puede resultar muy peligroso para las mujeres con sindrome de Turner;
por lo tanto, se requiere una monitorizacion estrecha en las nifas mayores de 10 afios de edad en
relacion con la fertilidad potencial y la educacion sobre cuestiones reproductivas y conductas sexuales.
Por otra parte, las mujeres adultas estériles con sindrome de Turner pueden estar interesadas en
desarrollar un embarazo mediante reproduccion asistida con ovocitos de donantes. Dichos embarazos
tienen un riesgo inusualmente alto de muerte materna debido a la diseccién o rotura aértica y debido

a la preeclampsia y sus complicaciones.[42] [43] Por lo tanto, la realizaciéon de un cribado sumamente
estricto previo al embarazo y la educacion de la paciente sobre los riesgos antes de intentar una
reproduccion asistida son imprescindibles para las mujeres con sindrome de Turner.[44] [Endocrine
Society: transitions of care] (https://www.endocrine.org/improving-practice/patient-resources/transitions/
turner-syndrome) [Turner Syndrome Society of US] (https://www.turnersyndrome.org)
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Monitorizacion

Monitorizacion

Se debe realizar un cribado periédico que incluya:[5]

* Pruebas anuales de funcién tiroidea (PFT) para la enfermedad tiroidea autoinmune; pueden
medirse los anticuerpos antitiroideos si las PFT son anormales

* LFT para detectar la "hepatitis Turner" después de los 10 afios y repetirlas anualmente

* LHy FSH se repetiran anualmente

* Mediciones de presion arterial para hipertension en cada consulta

* Glucemia en ayunas y HbA1c para el riesgo de diabetes repetidos anualmente después de los 10
anos

* Lipidos en sangre para controlar la dislipidemia repetidos anualmente después de los 18 anos si
existe al menos un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular

Deteccion de pérdida auditiva conductiva y/o neurosensorial, que se repetira cada 3 afos en la
infancia y cada 5 afos en la edad adulta[5]
Deteccion de errores refractivos y alteraciones visuales[5]

o
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* Se han informado estrabismo, ambliopia, hipermetropia y miopia, ptosis y daltonismo. Las
nifas con sindrome de Turner tienen un pliegue epicantico (pliegue del parpado superior
que cubre la esquina interna del 0jo) e hipertelorismo (aumento de la distancia entre los
0jos). Se debe realizar un examen oftalmoldgico completo entre los 12 y 18 meses o en el
momento del diagnéstico, si es de mayor edad.

+ Cribado en busca de anomalias renales congénitas[5]

» En el momento del diagnéstico, se realiza un ultrasonido renal para evaluar la presencia
de anomalias estructurales, como rifién en herradura, agenesia renal y sistema colector
duplicado, que afectan a aproximadamente el 25% de las pacientes con sindrome de
Turner.[3] [4]

* La funcién renal es generalmente normal, pero la obstruccion del sistema colector se asocia
a infecciones urinarias y puede requerir correccion.
* Cribado en busca de defectos cardiovasculares congénitos

* Las alteraciones mas frecuentes son coartacion aoértica y valvulas aorticas bicuspides.
Otras alteraciones cardiacas incluyen venas pulmonares anémalas parciales, hipoplasia de
cavidades izquierdas y dilatacién de la aorta. La prevalencia de defectos cardiovasculares
es mucho mayor en pacientes con evidencia clara de linfedema fetal, tales como el cuello
alado.

» En el 30% de las pacientes asintomaticas se observa una valvula bictuspide funcional como
resultado de la fusiéon completa o parcial de los velos coronarios derecho e izquierdo, lo que
implica un riesgo de infeccion, deterioro de las valvulas, dilatacion y diseccién adrtica.[18]
Los defectos cardiovasculares congénitos son la causa principal de mortalidad prematura
en el sindrome de Turner. Dos genes, TIMP1 y TIMP3, que estan ubicados en el brazo
corto del cromosoma X cuando son hemicigotos, aumentan el riesgo de aortopatia con una
probabilidad de 12.86.[19]

* Se debe intentar la visualizacién de la valvula aértica, la aorta toracica y las venas
pulmonares mediante ecocardiografia transtoracica (ETT) en bebés o mediante resonancia
magneética cardiaca (RMC) o TC en nifilos mayores y adultos. Si no se detectan anomalias
y la presion arterial sistémica es normal, el aparato cardiovascular se debe volver a evaluar
o bien con ETT o RMC cada 5-10 afios durante la edad adulta, sobre todo antes de la
blusqueda de un embarazo o si se desarrolla hipertensién.
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La densidad mineral 6sea inicial debe evaluarse en la transicion a la atencién de adultos y reevaluarse
cada 5 afnos en adultos y al suspender los estrogenos.[5]

El nivel de transglutaminasa tisular IgA (si los niveles de IgA son normales) debe medirse cada 2 afos
a partir de los 2 anos, y en adultos cuando hay sintomas sugestivos, para controlar la enfermedad
celiaca.[5]

La evaluacion cardiaca debe realizarse con ETT o RMC cada 1 a 5 afios, segun la gravedad o segun
esté indicado.[5]

Los defectos cardiovasculares congénitos son la causa principal de mortalidad prematura en el sindrome
de Turner. A la edad de 12 afios, se debe realizar en todas las nifias un cribado con resonancia
magnética (IRM) cardiaca, una caracterizacién meticulosa de la estructura de la valvula aértica y los
diametros adrticos y la investigacion de otras anomalias comunes. Aunque no se detecten anomalias y
la PA sistémica sea normal, la reevaluacion del sistema cardiovascular debe realizarse de nuevo cada
10 anos, especialmente antes de desear un embarazo o con el desarrollo de una HTA. Si se encuentran
defectos congénitos, el seguimiento y el tratamiento dependeran de cada afeccién individual. Las nifias
deben asistir a una clinica para cardiopatias congénitas en adultos, ya que se encuentran en riesgo
constante de sufrir complicaciones aédrticas durante la edad adulta. Los siguientes algoritmos, extraidos
de las guias de practica clinica de la American Heart Association para la salud cardiovascular en el ST,
ayudaran en la investigacion y el seguimiento.[5]

Infancy = <15 years:
Cardiology Exam,
TTE, MRI, ECG

| No CoA, BAV,HTN | | CoA, BAV, and/or HTN [

\

Low Risk i Moderate Risk [ | Moderate Risk High Risk
Repeat examination by lepeat examination by Repeat examination by Repeat examination by
primary managing clinician pediatric cardiologist pediatric cardiologist pediatric cardiologist
+ pediatric cardiologist + +TTE or CMR +TTE or CMR +TTEorCMR
TTE or CMR every 5 years every 1 year every 1= 2 years every 0.5 =1 year

Algoritmo para cribado y monitorizacion de la enfermedad cardiovascular
congénita en el sindrome de Turner en nifias menores de 15 afios
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215 years:
Cardiology Exam,
TTE, MRI, ECG

‘ No CoA, BAV, HTN |

N

| CoA, BAV, and/or HTN |

| Asi<20em/m? | | ASI20-23cm/m? | | ASI>2.3cm/m? |

| Asi<23cm/m? |

E ASl > 2.3 cm/m? ;

!

!

!

!

!

‘ Low Risk l

I Moderate Risk ‘

‘ Moderate Risk ‘

| Moderate Risk

| HighRisk |

!

!

!

!

!

Repeat examination
by cardiologist
+ TTE or CMR
every 5 =10 years

Repeat examination
by cardiologist
+ TTE or CMR
every 3 -5 years

Repeat examination
by cardiologist
+TTE or CMR
every 1 year

Repeat examination
by cardiologist
+TTE or CMR

every 2 — 3 years*

Repeat examination
by cardiologist
+ CMR
every 0.5 -1 year*

Algoritmo para cribado y monitorizacion de la enfermedad cardiovascular congénita en el sindrome
de Turner en mujeres y nifias mayores de 15 anos. (ECC, enfermedad cardiovascular congénita; VA,
valvula adrtica; VAB, valvula adrtica bictuspide; APVP, venas pulmonares anémalas parciales; Coarc,

coartacion; CPCA, cardiopatia congénita del adulto; ACV, aparato cardiovascular; HT, hipertension)
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

diabetes tipo 2 A largo plazo alto

La presencia de diabetes es comun en el sindrome de Turner y, por lo tanto, se aconseja el cribado
inicial de glucosa en ayunas. Por lo general, la diabetes es leve y puede controlarse con metformina o
Unicamente con dieta. A pesar de la obesidad, las pacientes son, por lo general, sensibles al tratamiento
con insulina.

Las alteraciones metabdlicas y la hipertension deben manejarse de forma intensiva, ya que estas mujeres
presentan un mayor riesgo de cardiopatia isquémica prematura.[53]

dislipidemia A largo plazo alto

La presencia de dislipidemia es comun en el sindrome de Turner y, por lo tanto, se aconseja el cribado
inicial de lipidos en ayunas.

Las elevaciones de los lipidos responden al tratamiento con estatinas.

Las alteraciones metabdlicas y la hipertension deben manejarse de forma intensiva, ya que estas mujeres
presentan un mayor riesgo de cardiopatia isquémica prematura.[53]

infertilidad A largo plazo alto

La mayoria de las nifias y mujeres con sindrome de Turner son infértiles debido a insuficiencia

ovarica prematura. La menstruacién espontanea y el embarazo pueden producirse en un 2%-3%. La
reproduccidn asistida puede ser posible para algunas mujeres con sindrome de Turner, pero el embarazo
exacerba los problemas metabdlicos, de hipertension y cardiovasculares subyacentes y puede ser
catastroéfico. La realizacién de un cribado sumamente estricto previo al embarazo y la educacion de la
paciente sobre los riesgos antes de intentar una reproduccion asistida son imprescindibles.[44]

pérdida de la audicién Alargo plazo medio

Se debe realizar un cribado de la audicién en todas las pacientes con sindrome de Turner. La otitis media
es comun en las nifnas debido a las trompas de Eustaquio cortas y mal anguladas. Esto se asocia a
menudo con una pérdida significativa de la audicion conductiva y la formacion de colesteatoma; por

lo tanto, debe tratarse de forma intensiva. La evaluacién inicial por un otorrinolaringélogo mediante
audiometria determina la frecuencia del seguimiento. Las mujeres adultas sufren de un inicio precoz de
pérdida de la audicién neurosensorial y requieren audiometrias regulares.[55]

osteoporosis A largo plazo medio

La presencia de osteoporosis es mas probable en las pacientes con un diagnoéstico tardio o si el
tratamiento con estro6genos no se inici6 hasta la edad adulta. En estas pacientes se recomienda una
evaluacion de la densidad ésea mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA). Si la
paciente es muy pequenfa, la densiometria con DEXA brindara mediciones artificialmente bajas que
deben corregirse para una medida de huesos pequerios.[56]

Las mujeres que recibieron tratamiento con estrégenos adecuados desde los 16 afios de edad como
minimo presentan una densidad ésea trabecular cercana a la normal.[57]
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Complicaciones Calendario Probabilidad
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Edad 30, 45 Edad 30, 45

Terapia de reemplazo hormonal TRH desde los 12 afios
(TRH) edad 12-18,

Edad fuera del rango 18-30 afios

Importancia de la terapia con estrégenos en las mujeres adultas jévenes con sindrome de Turner
(ST): La figura A de la radiografia muestra un colapso potencial de T11, osteoporosis difusa y
cifosis dorsal en una mujer con ST que suspendio el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) a la
edad de 18 afios. La figura B muestra arquitectura espinal y salud ésea normales en otra mujer
con ST, de 30 afios de edad, que siguid la TRH consistentemente desde los 12.8 afios de edad
De la coleccion personal de la Dra. Carolyn Bondy, MS (estudio realizado por National Institutes of Health [NIH])

El hueso cortical es delgado en muchas nifias y mujeres con sindrome de Turner, lo cual es intrinseco al
defecto genético.[58] [59] Responde deficientemente al tratamiento con estrogenos o bisfosfonatos.[59]

diseccion aortica A largo plazo baja

Se deben medir las dimensiones adrticas en los senos de Valsalva, en la aorta ascendente, al nivel de
la arteria pulmonar derecha y al mismo nivel en el diametro de la aorta descendente. Estas dimensiones
se deben evaluar con respecto al area de superficie corporal para determinar dilatacion y riesgo

de diseccién.[60] [61] Este cribado cardiovascular es el que merece mayor prioridad, ya que las
complicaciones de cardiopatia congénita y enfermedad coronaria son las causas principales de
morbilidad y mortalidad prematuras en las mujeres con sindrome de Turner.[53] [62]

hipertension variable alto

La hipertension (HTA) esencial es comun en las nifias y mujeres con sindrome de Turner y afecta entre el
30% y el 40%.[52] Durante el diagnéstico se debe controlar la presion arterial en las 4 extremidades para
evaluar una posible coartacién aortica como causa de la hipertensién. La presion arterial se debe evaluar
con respecto a la estatura, ya que las nifias con sindrome de Turner son bajas para la edad.
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Complicaciones Calendario Probabilidad

El Grupo Internacional de Consenso sobre el Sindrome de Turner y la American Heart Association
recomiendan el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina, betabloqueantes o
ambos, debido a sus posibles efectos saludables sobre la tension de la pared aértica.[5] [27]

Las alteraciones metabdlicas y la hipertension deben manejarse de forma intensiva debido al mayor
riesgo de cardiopatia isquémica prematura.[53]

defectos neurocognitivos variable alto

La haploinsuficiencia de los genes ubicados en Xp da lugar a rasgos neurocognitivos distintivos, como
habilidades sociales variablemente deficientes, un rendimiento verbal mayor que el visual-espacial y
dificultades para reconocer expresiones faciales.[22] La escala completa del Cl es generalmente normal.

tiroiditis de Hashimoto variable medio

La enfermedad tiroidea autoinmune, que comprende principalmente la tiroiditis de Hashimoto pero, en
menor medida, también la enfermedad de Graves, se encuentra en entre el 30% y el 50% de las nifias
y mujeres con sindrome de Turner. Por lo tanto, se deben medir las pruebas de funcion tiroidea en el
momento del diagndstico y una vez al afo a partir de entonces.

Enfermedad de Graves variable medio

La enfermedad tiroidea autoinmune, que comprende principalmente la tiroiditis de Hashimoto pero, en
menor medida, también la enfermedad de Graves, se encuentra en entre el 30% y el 50% de las nifias
y mujeres con sindrome de Turner. Por lo tanto, se deben medir las pruebas de funcion tiroidea en el
momento del diagndstico y una vez al afio a partir de entonces.

hepatitis variable medio

Entre el 30% y el 40% de las pacientes presenta “hepatitis de Turner”, con aumento de la alanina
transaminasa (ALT), la aspartato transaminasa (AST) y la gamma glutamil transpeptidasa (GT). Algunas
de las encimas pueden estar presentes en cantidades entre 2 y 10 veces mayores. No existe un
tratamiento especifico mas que la vigilancia y evitar los agentes hepatotéxicos. El reemplazo adecuado de
estrégenos y un estilo de vida saludable con pérdida de peso pueden disminuir las enzimas hepaticas. Se
realiza un ultrasonido de higado si se sospecha esteatosis hepatica. Si las enzimas hepaticas contindan
significativamente elevadas tras varias mediciones durante 1 afio 0 méas se debe considerar una biopsia
hepatica.[54]

gonadoblastoma variable baja

Las mujeres con cromosoma Y evidente tienen un mayor riesgo de desarrollar un tumor benigno llamado
gonadoblastoma. No existe una forma fiable de monitorizar el avance de la enfermedad; por lo tanto, las
pacientes con un cromosoma Y requieren gonadectomia bilateral. Sin embargo, se trata de una situacion
extremadamente estresante para la paciente y su familia y se debe manejar de manera sensible en una
unidad especializada con apoyo multidisciplinario.
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Pronodstico

Estudios epidemiologicos basados en datos de registro europeos recolectados principalmente hacia finales
del siglo XX informan de manera consistente un aumento de la morbilidad y la mortalidad en las mujeres
adultas con sindrome de Turner, debido a complicaciones por cardiopatia congénita, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus y osteoporosis.[9] [51] Se espera que la mayor parte de la morbilidad y mortalidad
excesivas se pueda prevenir para la generacién actual mediante el diagnéstico precoz y el cribado eficaz de
estas enfermedades. Es fundamental el comienzo oportuno de los tratamientos preventivos, que incluyen
una terapia con estrégenos adecuada, dieta saludable y ejercicios, tratamiento con estatinas en pacientes
con riesgo alto de cardiopatia isquémica, vigilancia y tratamiento de defectos cardiacos congénitos.
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Recursos online

1. Magic Foundation: growth charts (https://www.magicfoundation.org/Growth-Charts) (external link)

2. Endocrine Society: transitions of care (https://www.endocrine.org/improving-practice/patient-resources/
transitions/turner-syndrome) (external link)

3. Turner Syndrome Society of US (https://www.turnersyndrome.org) (external link)
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Figura 1: Alteraciones del cromosoma X en el sindrome de Turner; ver explicacion en el texto
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Figura 2: Datos de los perfiles de determinacion del sindrome de Turner; 300 mujeres; edad diagndstico,
edad (en arios) en el momento del diagndstico
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Figura 3: Regiones pseudoautosémicas de los cromosomas X e Y
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Figura 4: Datos de los perfiles de determinacion del sindrome de Turner; 300 mujeres; edad diagndstico,
edad (en arios) en el momento del diagndstico
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Caracteristica patognomonica Frecuencia
(% pacientes)
Eztatura baja proporcionada 99%
Faladar con arco elevado T0%
Pezonesz ampliamente separados con "pecho de escuda” 40%
Macimiento capilar posterior bajo 40%
Angulo de carga amplio (cubito walgo) 40%
Cuarto metacarpiano corto 39%
Drejas de implantacion baja o malrotadas a0%
Formacion de alaz en el cuello 25%
Linfedema periférico 15%
Deformidad de Madelung 2%

Figura 5: Caracteristicas patognomonicas del sindrome de Turner
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De la coleccion personal de Carolyn Bondy, MS, MD (con datos de Ullrich O. Z. Kinderheilk. 1930;49:271-76
y Turner HH. Endocrinology. 1938,23:566-74)

Formacion Formacion | Probabilidad
de alas + de alas —
Coartacion de |la aorta 22% 10% 0.003
“alvula adrtica bicdspide |47 % 18% 0,002
Anomalias renales 5% a8% 0.k

Figura 6: Asociacion de los defectos cardiovasculares con el cuello alado

Datos compilados de Sachdev V, et al. J Am Coll Cardiol. 2008; 51:1904-1909, y Loscalzo ML, et al.
Pediatrics. 2005;115:732-735
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Rasgo Frecuencia

(% pacientes)

Cuello alado 22

Defectos cardiacos congénitos 44

= Valvula adrica hicdspide 249

s Coartacion adrica 1

e Aorta ascendente dilatada 22

e Otros™ a1

Anomalias renales 18

» Rifidn en herradura 11

* AQEnesia renal 1

o Ductos colectores duplicados 4

Trastorno tiroideo a1

« Hipotiraidismo 33 3
» Solo anticuerpos tiroideos 18 §‘
Trastorno hepético 36 =
e Pruebas de funcion hepatica andmalas™ 27 °
s Exteatosis hepatica 18

Hipertensidn 34

» Prehipertensian 14

» Hipertensian 20

Ferdida de |la audician 36

e Conductiva a2

e Melrozensorial 11

Figura 7: Comorbilidades y complicaciones en nifias con sindrome de Turner; el diagndstico de los defectos
cardiacos congénitos se realizé6 mediante ecocardiograma y angiografia por resonancia magnética cardiaca;
los estudios por imagenes renales y hepaticos se realizaron mediante ultrasonido; la hipertension se
determiné mediante monitorizacion ambulatoria de la presion arterial con estandares basados en la estatura;
*incluye retorno venoso pulmonar andmalo parcial, arco adrtico transverso elongado, arco adrtico derecho; **
aumento de aspartato transaminasa (AST) o alanina transaminasa (ALT) >10%
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Figura 8: La imagen por resonancia magnética cardiaca revela un arco acrtico normal en forma de
"baston de caramelo” a la izquierda, en comparacion con una coartacion adrtica sin diagndstico previo,
inmediatamente después del origen de la arteria subclavia izquierda (flecha), detectada mediante imagen
por resonancia magnética en una mujer adulta con sindrome de Turner con hipertensién grave de la parte
superior del cuerpo
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Infancy=<15 years:
Cardiology Exam,
TTE, MRI, ECG

| No CoA, BAV, HTN |

Low Risk

'

\

TSZ>3

| Moderate Risk |

'

| CoA, BAV, and/or HTN |

%

| Moderate Risk E

|

High Risk

'

Repeat examination by
primary managing clinician
+ pediatric cardiologist +
TTE or CMR every 5 years

lepeat examination by

pediatric cardiologist
+TTE or CMR
every 1 year

Repeat examination by
pediatric cardiologist
+TTE or CMR
every 1= 2 years

Repeat examination by
pediatric cardiologist
+TTE or CMR
every 0.5 =1 year

&

Figura 9: Algoritmo para cribado y monitorizacion de la enfermedad cardiovascular congénita en el sindrome

de Turner en nifas menores de 15 anos

Adaptado de: Gravholt CH, Andersen NH, Conway GS, et al. Guias de practica clinica para el cuidado de las
nifnas y las mujeres con sindrome de Turner: procedimientos de la reunion internacional contra el sindrome

de Turner en Cincinnati 2016. Eur J Endocrinol. 2017;177(3):G1-G70.
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215 years:
Cardiology Exam,
TTE, MRI, ECG

No CoA, BAV, HTN

| CoA, BAV, and/or HTN |

| Asi<20cm/m? | | ASI2.0-23cm/m? | | ASI>23cm/m? |

| ASi<2.3 cm/m? |
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!

!

| Low Risk l

l Moderate Risk ‘

| Moderate Risk |

‘ Moderate Risk

| HighRisk |

!

!

!
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!

Repeat examination
by cardiologist
+ TTE or CMR
every 5= 10 years

Repeat examination
by cardiologist
+TTE or CMR

every 3 -5 years

Repeat examination
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+TTE or CMR

every 1 year

Repeat examination
by cardiologist
+TTE or CMR
every 2 — 3 years*

Repeat examination
by cardiologist
+ CMR
every 0.5 -1 year*

Figura 10: Algoritmo para cribado y monitorizacion de la enfermedad cardiovascular congénita en el
sindrome de Turner en mujeres y nifias mayores de 15 afios. (ECC, enfermedad cardiovascular congénita;
VA, valvula adrtica; VAB, valvula adrtica bicuspide; APVP, venas pulmonares anémalas parciales; Coarc,
coartacion; CPCA, cardiopatia congénita del adulto; ACV, aparato cardiovascular; HT, hipertension)



https://bestpractice.bmj.com

Figura 11: Marcas clasicas del sindrome de Turner

Pacientes con sindrome de Turner

Cantidad de pacientes

Hipertensidn intracraneal 12
Deslizamiento de la epifisis 13
capital fernoral
Escaliosis 36
Fancreatitis 3
Diabetes 10

Incidencia
0.23%
0.24%

0.69%
0.05%
0.19%

Incidencia en
pacientes sin
sindrome de Turner

0.11%
0.15%

0.39%
0.01%
0.10%

Figura 12: Incidencia de los efectos adversos del tratamiento con hormona del crecimiento
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Edad 30, 44 Edad 30, 44

Terapia de reemplazo hormonal TRH desde los 12 afios
(TRH) edad 12-18,

Edad fuera del rango 18-30 afios

Figura 13: Importancia de la terapia con estrégenos en las mujeres adultas jovenes con sindrome de Turner
(ST): La figura A de la radiografia muestra un colapso potencial de T11, osteoporosis difusa y cifosis dorsal
en una mujer con ST que suspendid el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) a la edad de 18 afios. La
figura B muestra arquitectura espinal y salud dsea normales en otra mujer con ST, de 30 afios de edad, que
siguid la TRH consistentemente desde los 12.8 afios de edad

De la coleccion personal de la Dra. Carolyn Bondy, MS (estudio realizado por National Institutes of Health
[NIH])
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Descargo de responsabilidad

BMJ Best Practice esté dirigido a profesionales médicos licenciados. BMJ Publishing Group Ltd

(BMJ) no promueve, ni respalda el uso de ninglin farmaco o terapia contenida en esta publicacion, ni
tampoco diagnostica a los pacientes. Como profesional del ejercicio de la medicina, usted tiene la plena
responsabilidad respecto a la atencién y el tratamiento de sus pacientes y debe utilizar su propio criterio
clinico y experiencia al utilizar este producto.

Este contenido no pretende abarcar todos los posibles métodos de diagnéstico, tratamientos, seguimiento,
farmacos ni cualquier contraindicacion o efecto secundario. Ademas, dado que esas normas y practicas
médicas cambian a medida que se dispone de nuevos datos, se deben consultar diversas fuentes.
Recomendamos encarecidamente que verifique de forma independiente el diagndstico, los tratamientos

y el seguimiento especificados y que se asegure de que es adecuado para su paciente dentro de su
region. Ademas, con respecto a los medicamentos de venta con receta, se aconseja consultar el prospecto
del producto que acompana a cada farmaco para verificar las recomendaciones de uso e identificar
cualquier cambio en la pauta de dosificacién o las contraindicaciones, en particular si el farmaco que se
va a administrar es nuevo, se utiliza con poca frecuencia o presenta un rango terapéutico limitado. Debe
asegurarse siempre de que los farmacos que receta estan autorizados para su uso especificado y en las
dosis especificadas en su pais.

La informacién incluida en BMJ Best Practice se proporciona "tal cual” sin ninguna declaracion, condicion o
garantia de que sea exacta y esté actualizada. BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no asumen ninguna
responsabilidad por ningun aspecto del tratamiento administrado a ningun paciente con la ayuda de esta
informacion. En la méxima medida en que la ley lo permita, BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no
incurrirdn en responsabilidad alguna, incluida, entre otras, la responsabilidad por dafos y perjuicios, que se
derive del contenido. Quedan excluidas todas las condiciones, garantias y otros términos que, de otro modo,
podrian estar implicitos en la ley, incluidas, entre otras, las garantias de calidad satisfactoria, la idoneidad
para un fin determinado, el uso de un cuidado y una capacidad razonables y la no infraccién de los derechos
de propiedad.

En los casos en que las practicas 6ptimas de BMJ se hayan traducido a un idioma distinto del inglés,

BMJ no garantiza la exactitud y fiabilidad de las traducciones, ni el contenido proporcionado por terceros
(incluidos, entre otros, los reglamentos locales, las guias de practica clinica, la terminologia, los nombres
de los farmacos y las dosis de los mismos). EI BMJ no se hace responsable de los errores y omisiones
derivados de la traduccion y adaptacion o de cualquier otro tipo. Cuando el BMJ Best Practice enumera
los nombres de los farmacos, lo hace Unicamente por las Denominaciones Comunes Internacionales
recomendadas (DClIr). Es posible que ciertas formulas de farmacos se refieran a los mismas farmacos con
nombres diferentes.

Tenga en cuenta que las formulaciones y dosis recomendadas pueden diferir entre las bases de datos de
farmacos, los nombres y marcas de los farmacos, las férmulas de los fA&rmacos o las localizaciones. Se debe
consultar siempre un vademécum local para obtener informacién completa sobre la prescripcién.

Las recomendaciones de tratamiento en las BMJ Best Practice son especificas para cada grupo de
pacientes. Se recomienda tener cuidado al seleccionar el vademecum de farmacos integrados, ya que
algunas recomendaciones de tratamiento son solo para adultos y los enlaces externos a un vademecum
de pediatria no necesariamente recomienda su uso en nifios (y viceversa). Compruebe siempre que ha
seleccionado el vademecum correcto para su paciente.
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inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000
Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.
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