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INTRODUCCION

El objetivo principal de la induccién puberal en el sin-
drome de Turner (ST) es provocar la aparicién de los ca-
racteres sexuales secundarios. Entre éstos el mds impor-
tante serfa el desarrollo mamario como signo externo mas
visible de normalidad. Otros efectos buscados serfan el
brote puberal del crecimiento, la ganancia de la densidad
mineral 6sea propia de la pubertad, el desarrollo uterino y
el efecto positivo sobre el metabolismo lipidico.

Esta claro que el déficit hormonal ovérico debe ser sus-
tituido. La controversia estd en decidir cudl es el momento
adecuado para cada caso particular, el tipo de hormona a
sustituir, y el modo y dosificacién a aplicar.

Existe suficiente evidencia obtenida en estudios bien pla-
nificados que indican que cuanto antes se inicia la estro-
genoterapia peor es la talla final alcanzada.

La experiencia obtenida con entrevistas personales en
nuestros pacientes indica que no les acucia el desarrollo
mamario y que si éste es a costa de medir unos centime-
tros menos, prefieren posponerlo.

Significa esto que el aspecto femenino externo les preo-
cupa mucho menos que la talla final alcanzada.

El factor condicionante de mas peso de la talla final en
relacién a la pubertad, es la talla alcanzada en el momen-
to de iniciarla. En el caso de las nifias con ST la talla es-
pontdnea en el momento de iniciar la pubertad es de
122 cm!, cerca de 21 cm menos de lo que mide una nifia
espafiola normal al inicio del estadio BII (142,9) (datos de
nuestro estudio longitudinal del Centro Andrea Prader atin
no publicados). Una nifia normal crece 20-21 cm desde BII
hasta la talla adulta de 162,3 £5,0 cm, lo que significarfa de
ganar esos cm, 143 ¢cm en una nifia con ST.

Esta es la talla espontdnea de 58 casos controlados en un
estudio multicéntrico espariol (142,9 5,8 cm)?. Esta ga-
nancia de talla de una nifia con ST es debido a la pro-
longacion del periodo puberal de crecimiento por la no
progresion de la maduracién 6sea debido al hipoestroge-
nismo. Acortar este largo perfodo de crecimiento con la in-
troduccién de estrégenos provocaria una pérdida de talla
adulta, al no compensar el discreto brote puberal la re-
duccién de los anos de crecimiento.
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De hecho hay trabajos que muestran que las nifias con ST
y pubertad espontanea muestran un ligero y transitorio esti-
r6n puberal seguido por una detencién temprana del creci-
miento3* siendo la ganancia en centimetros entre las tallas
predichas y la talla “casi adulta” mayor en las nifias tratadas
con estrogenos que aquéllas con pubertad espontdnea®.

En nuestro estudio no pudimos observar diferencias en
la talla final entre las nifias con ST y pubertad espontdnea
y las de pubertad inducida.

Sin embargo si es cierto que cuanto mas dura el periodo
de crecimiento estimulado con GH antes de iniciar la sus-
titucion con estrégenos, mejor es la talla final, al conse-
guirse una buena talla en el momento de inicio puberal.

La mayor duracién del tratamiento con GH sin estroge-
noterapia es el cofactor mds fuerte del resultado terapéuti-
co representando el 23 % de la mejorfa de talla expresada
en DE y el 58 % de la ganancia en la talla “casi adulta” com-
parada con la talla inicial’.

Segtn el estudio observacional mds amplio conocido
que incluye datos de cerca de 3.000 pacientes con ST los
tres factores interrelacionados mas importantes para con-
seguir una buena talla final (979 casos) son: edad del ini-
cio de tratamiento con GH lo que condiciona la dosis total
de GH recibida, la dosis de ésta en torno a 0,33 mg/kg /se-
mana y la duracién del tratamiento®. La introduccién pre-
coz de estrégenos acorta la duracion del tratamiento por lo
que influye negativamente en uno de los factores determi-
nantes de la talla final.

Attie et al’, Werther et al®, y especialmente Nilson et al’
han demostrado claramente que las pacientes con ST que
recibieron estrégenos a edades en torno a los 11-12 afios
alcanzan una talla adulta claramente inferior a las tratadas
en edades posteriores.

Se acepta ya por todos hoy dia que cuanto més tarde se
inicia el tratamiento con estr6genos mejor talla adulta se al-
canza. Probablemente la edad de inicio, distinta de caso a
caso se sittia hacia los 14 afios!?, si bien puede iniciarse an-
tes si la talla alcanzada es satisfactoria. Es obvio por todo
lo dicho y sabido que mientras existen posibilidades de
crecimiento la administracion de estrégenos debe ser si-
multdnea a la de GH.
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Aun sabiendo lo que queremos persisten otras contro-
versias como la que se refiere a si la estrogenoterapia pue-
de ser cardioprotectora y atin mds si puede evitar las re-
caidas en mujeres que ya han mostrado sintomas de
cardiopatia isquémica'’.

ESTROGENOS Y MASA OSEA

Los estrégenos son las hormonas mds activas y primeras
responsables del incremento de la masa 6sea que se ob-
serva especialmente en la pubertad. La osteopenia de la
menopausia es el ejemplo mas cotidiano del efecto nega-
tivo del hipoestrogenismo sobre la masa 6sea.

El déficit de aromatasa, ademds de que posibilita la con-
versién de testosterona a estradiol, provoca una gran os-

teoporosis!?13

, al tiempo que retrasa tanto la maduraciéon
esquelética que hace que los adultos que la presentan sean
gigantes y tengan las epifisis abiertas. Por un lado, pues,
los estrégenos calcifican el esqueleto y, por otro, aceleran
el cierre epifisario. También un paciente con resistencia a
los estrégenos seguia creciendo a los 28 afos!4.

Estas observaciones indican claramente que el crecimien-
to es posible sin estrégenos pero que estos son necesarios
para el cierre epifisario y basicos para la mineralizacion ésea.

Diversos estudios han mostrado con técnicas de absor-
ciometrfa foténica una disminuciéon del contenido mineral
6seo en nifias con ST'520, que sin embargo no es tan fuer-
te si se las compara con nifias de la misma edad o de la
misma talla!620,

Nuestro grupo, midiendo el espesor de la cortical y el
didmetro de los metacarpianos 27, 3° y 4° por su lado mas
estrecho con una lupa graduada en décimas de mm hemos
observado en nifias con ST una disminucién del didmetro
de -1,88 1,0 DE y de la cortical de —0,68 £ 1,44 DE, que
pasan a -1,37 +1,03 DE y + 0,32 + 1,81 DE tras 3 afios de
tratamiento con GH, bien sola o asociada a estrégenos u
oxandrolona?!-26.

La administracién de GH provoca ya por si sola un in-
cremento de la masa 6sea, como ya es conocido desde
hace tiempo en el caso del déficit de GH. La GH sola, sin
asociar ningtin otro producto provocé en 14 pacientes
nuestras con ST una clara ganancia de la masa 6sea, pa-
sando la cortical de -0,37a + 0,38 DE y el didmetro meta-
carpiano de -1,49 a 0,92 DE tras 4 afios de tratamiento®’.

Neely et al observaron una normalizacién de la masa
6sea en niflas con ST si bien la adicion de estrégenos aun
la incrementé mas®s.

Sin embargo, la osteoporosis que se observa en nifias
con ST hacia la época puberal no es muy acusada, y la GH
provoca por si misma una ganancia de la masa dsea.
Parece que en relacién a la osteoporosis en el ST se pue-
de esperar una cierta prevencién administrando GH sola y
ese riesgo no debe ser un factor decisivo para iniciar la sus-
titucion estrogénica.

Queda claro que hay que lograr la maxima talla posible
con GH antes de introducir los estrégenos que inevitable-

mente provocaran el cierre epifisario, y que el riesgo de os-
teoporosis estd aceptablemente cubierto con la GH.

TIPO DE ESTROGENOS Y MODO
DE ADMINISTRACION

También en este aspecto persiste la controversia no exis-
tiendo unanimidad ni en relacién al tipo de estré6geno, ni
a la dosis, ni al modo de administracién, ni a la adicién de
progesterona.

Partimos de varios conceptos bésicos para la sustitucion:
1) que tiene lugar a una edad de 14 afios o més; 2) que la
paciente recibe GH; 3) que existiendo un crecimiento re-
sidual, posiblemente éste es pequefio; 4) que la talla al-
canzada en ese momento es buena; 5) que el estrogeno fi-
siologico es el 17-betaestradiol; 6) que el tratamiento debe
tratar de imitar lo que sucede en una nina normal.

Los preparados de que disponemos en Espafia son pre-
parados de estr6genos equinos conjugados (0,625 mg por
comprimido) desconocidos para uso pedidtrico; de estr6-
genos sintéticos: estradiol en parches percutdneos de
accién prolongada, etinilestradiol en gotas de prepara-
cién en las farmacias a la concentracién que se desee (de
1 gota =100, 200 ng, etc.), o de preparados combinados
de estrégenos (en general etinilestradiol o valerato de es-
tradiol) y pregesterona (en general noretisterona y levo-
norgestrol) para el régimen secuencial.

También existe alguna presentacion en forma de gel que
contiene 17-betaestradiol de aplicacion diaria. Algunos pre-
parados que contienen estriol s6lo tienen aplicacion en
afecciones del tracto genital femenino, y en los trastornos
de la menopausia.

Los parches percutdneos suponen la imitacién mas pro-
xima a lo que sucede en condiciones naturales: el estrége-
no es el 17-betaestradiol idéntico al ovarico, la distribuciéon
es via sistémica-capilar-venosa-ventriculo derecho-ven-
triculo izquierdo-arterial sin pasar por el circulo enterohe-
pético, como sucede con los preparados orales, y permite
una liberacién lenta del compuesto activo. Es atractiva la
idea de iniciar con dosis bajas de 17-betaestradiol tanto
més cuanto que los preparados matrix permiten trocear un
parche (la concentracién minima de los existentes es de 25,
indicando que liberan al torrente circulatorio 25 pg por
dfa) hasta en 8 fragmentos que permitirfan liberar diaria-
mente 3 pg, cambidndolo cada 3 dias. Esta baja dosifica-
cién que habrd que incrementar progresivamente deberfa
ser controlada a corto plazo con los niveles plasmaticos de
estradiol tratando de que fueran similares a los de nifias de
su misma edad 6sea y de que los niveles de LH y FSH fue-
ran suficientemente frenados con valores basales también
propios de esa edad 6sea. A medio plazo la dosis de es-
tradiol deberia provocar el desarrollo progresivo de las ma-
mas y del dtero, una aceleracién aceptable de la madura-
cién 6sea y una ganancia objetiva de la masa 6sea.

Al cabo de 1 o0 2 anos y tal como sucede en condiciones
normales a los parches habria que afiadir un progestigeno
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durante 7 dias al mes para provocar la menstruacion por
deprivacion.

Esta combinacién de estradiol percutdneo y progestero-
na es la mds parecida a la que sucede en condiciones fi-
siolégicas, pero no existe suficiente experiencia en el ini-
cio de la pubertad de estas ninas, aunque si hay mucha y
positiva en edades posteriores. Ruth Illig et al trataron a
9 nifas (edad cronolégica 13,1 afios, edad 6sea 11,0 afios,
talla 132,2 £5,7 cm) con parches de 17-betaestradiol de
este modo: 5 pg/dia durante 6-9 (12) meses, seguidos de
10 pg/dia 6-9 (12) meses y luego 25 pg/dia permanente-
mente. El progestdgeno lo anadieron a los 18-24 meses de
iniciar la estrogenoterapia, y concretamente noretisterona
0,35 mg/dia durante 4-10 dias?’.

El estadio II mamario fue alcanzado a los 3 meses con la
dosis de 5 wg/dia. Tres de las cuatro nifias con sobrepeso
requirieron 10 pg/dia. En la mayoria el estadio mamario
pasé de I a Il o IV con la dosis inicial de 5, o la de 10 pg.
En 3 niflas hubo que incrementar la dosis a 25 pg/dia. El
utero se desarroll6 normalmente con este tratamiento.
Explicitamente los autores sefialan que no hubo una in-
adecuada aceleracion de la maduracién 6sea por la que el
pronéstico de crecimiento no varié. Hay que recordar que
estas pacientes no recibieron GH. La velocidad de creci-
miento pas6 de 3,2 0,5 antes del tratamiento a 5,0 £1,4
(1" ano), 4,0 £0,7 (2° ano), y 2,5 £0,7 cm/afio el tercer
ano.

Los resultados sobre el desarrollo mamario no se consi-
guen con etinilestradiol al menos a la dosis que nosotros
usamos de 50 ng/kg/dia.

Ross et al con una dosis de etinilestradiol de 100 ng/kg/
dia sélo consiguié la aparicion del estadio II mamario en
6 de 16 nias con ST

La tolerancia fue buena en todos los casos y la relacién
peso (en general excesivo)-talla no se modificé.

Los niveles plasmaticos de estradiol y estrona que se al-
canzaron fueron similares a los de nifias normales de eda-
des comparables, mientras que la LH y FSH inicialmente
elevadas, bajaron transitoriamente los primeros meses pero
no se normalizaron.

Parece pues razonable a la vista de lo anteriormente ex-
puesto que tras los 14 afios de edad 6sea, se puede iniciar
la sustitucién con baja dosis de 17-betaestradiol en parche
percutineo empezando con 3 a 5 pg/dia, incrementando
a los 6-9 meses a 10 pg/dia, y pasando a 25 g tras 18 me-
ses o 2 afios, al tiempo que se anade progesterona
10 mg/dia 7 dias al mes en este dltimo periodo.

La monitorizaciéon bioquimica de este tratamiento se
hace con los niveles plasmaticos de estradiol, estrona, LH
y FSH, la auxolégica con la comparacién de talla-edad ésea
y la clinica con la aparicién y desarrollo de la telarquia y el
incremento del volumen uterino.

En el caso de decidirse por etinilestradiol en gotas se re-
comienda no pasar de 50 ng/kg/dfa inicialmente para lle-
gar a 100 ng/kg/dia afiadiendo progesterona 1,5-2 afios
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después. Los efectos sobre el desarrollo mamario son muy
discretos, no comparables a los obtenidos con los parches,
por lo que cabe preguntarse si tiene alguna utilidad.

Los preparados secuenciales que en general contienen
etinilestradiol o valerato de estradiol y como gestdgeno no-
retisterona o norgestrel son una buena alternativa unos
2 afos después de iniciada la estrogenoterapia aunque me-
nos fisiolégica que la aplicacion de parches y en nuestra
experiencia menos efectivos en el desarrollo mamario.
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