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ABSTRACT
Induction of puberty in Turner’s Syndrome

Turner’s Syndrome is the most frequent cause of female hypogonadism. Puberty must be pharmacologically
induced in over 80% of these girls. Induction must be completed in a manner closest to physiology as possible.
It is recommended that this induction be initiated at age 12 y.o. with natural estrogens (17 beta estradiol) in
low dosage, equivalent to 1/10 a 1/8 of substitution dose, increasing stepwise and adding, after two years, a
progestin to generate a menstruation. This revision shows various proposed schemes, as well as therapeutic
alternatives available in Chile.
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RESUMEN

El sindrome de Turner es la causa mas frecuente de hipogonadismo femenino. La pubertad tiene que ser induci-
da farmacolégicamente en mas del 80% de estas ninas. Esta induccion debe hacerse de la forma mas fisiologica
posible. Se recomienda iniciar esta induccion a los 12 afios de edad cronologica, con estrogenos naturales (17
beta estradiol) en dosis bajas, equivalentes a 1/10 a 1/8 de la dosis de sustitucion, aumentando la dosis por
peldafios y agregando luego de dos afios una progestina ciclica para generar una menstruacion. En esta revision
se muestran los diversos esquemas propuestos en la literatura asi como las alternativas terapéuticas existentes
en Chile.
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INDUCCION DE LA PUBERTAD EN EL SINDROME DE TURNER

Introduccién

I. Sindrome de Turner y funcién ovarica

El Sindrome de Turner (ST) corresponde
a una condicion genética dada por la ausencia
completa o parcial de 1 de los cromosomas X!,
con o sin mosaisismo. Las nifias afectadas pre-
sentan una serie de caracteristicas fenotipicas®?,
siendo la talla baja y la disgenesia gonadal las
alteraciones encontradas en forma mas constan-
te. La incidencia del ST es de aproximadamente
1 en 2 500 recién nacidas vivas* siendo la pri-
mera causa de hipogonadismo en la mujer.

La funcion ovarica en el ST es variable pu-
diendo darse diversos escenarios clinicos. El
mas frecuente es la insuficiencia ovarica pri-
maria con ausencia de desarrollo puberal. Sin
embargo, en aproximadamente un cuarto de
los casos, puede haber algin grado de funcion
ovarica que se manifiesta como desarrollo pu-
beral incompleto o detenido, desarrollo pube-
ral completo con menstruaciones que se van
haciendo irregulares hasta aparecer una insufi-
ciencia ovarica prematura y finalmente, en for-
ma excepcional, una funcién ovarica normal e
incluso embarazos espontaneos. En una serie
italiana de 522 nifias con ST° ,16,1% de ellas
tuvieron una pubertad espontanea y comple-
ta'y 10,9% presentd una pubertad inicial que
luego se detuvo. En esta misma serie hubo 3
casos de embarazos espontaneos (0,5%). Este
trabajo demuestra que la induccion puberal es-
necesaria en mas del 80% de los casos.

I1. Objetivos del tratamiento
Los objetivos del tratamiento de induccion

son:

1. Obtener un desarrollo y mantencion los ca-
racteres sexuales secundarios de forma ar-
moniosa.

2. Promover un crecimiento uterino suficiente
que permita un eventual embarazo.

3. Prevenir osteoporosis y patologia cardio-
vascular.

4. Permitir una calidad de vida 6ptima del

punto de vista sicoldgico y social.

No perjudicar la talla final.

. Aportar otros beneficios de los estrogenos

(piel, animo, desarrollo intelectual...).
Para esto se sugiere realizar una induccion

%
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lo mas fisiologica posible® teniendo en cuenta
las caracteristicas del desarrollo puberal nor-
mal.

I11. Puntos clave en el desarrollo puberal
fisioldgico

La pubertad en la nifia normal clinicamen-
te comienza con la telarquia entre los 9 y 11
afos (edad o6sea + 11). La menarquia ocurre 2
a 3 afos después, entre 12,5 y 13 afios de edad
osea (12,6 afios de edad cronoldgica promedio
en Chile’). La aceleracion de la velocidad de
crecimiento es contemporanea al inicio pube-
ral seguida por una fase de enlentecimiento
hasta el cierre de los cartilagos de crecimiento.
Durante la pubertad la ganancia en talla es de
aproximadamente 20 cm (20,2 cm (£ 3,9))%.

Las nifias con ST no presentan el estirdn
puberal, lo que sumado a su talla baja previa,
explica los 20 cm bajo la media de la talla fa-
miliar’.

La primera manifestacion del inicio pube-
ral es la aparicion de una pulsatilidad nocturna
de GnRH con el consecuente aumento de LH y
estradiol al final de la noche, generando un rit-
mo circadiano'®. Los niveles estrogénicos aun
son bajos, estan al limite de la deteccion. Picos
entre 10 y 40 pmol/It de 17 B estradiol (0,26
a 1,04 ng/dl) son considerados como fisiolo-
gicos (tabla 1)'°. Estos niveles son suficientes
para desarrollar el utero que sobrepasa los 3,5
cm de longitud y toma un aspecto piriforme.

IV. Estrogenos y crecimiento

Los estrogenos contribuyen al estiron pu-
beral actuando directamente sobre el cartilago
de crecimiento y mediante la estimulacion de
la secrecion de Hormona de crecimiento!!-!3.

Tabla 1. Niveles de estradiol segun la etapa
del desarrollo

17 beta estradiol 17 beta estradiol

pmol/l pg/ml
Tanner |l 10a40 2,6a10,4
Tanner Ill a IV 75a 130 19,5a 33,8
Post menarquia 75a225 19,5a58,5

Adaptado de Norjavaara E, Ankarberg C, Albertsson-Wikland
K. Diurnal rhythm of 17 beta-estradiol secretion throughout
pubertal development in healthy girls: evaluation by a sensitive
radioimmunoassay. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 4095-102.
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Tienen ademas una accion directa sobre
la maduracion 6sea favoreciendo el cierre del
cartilago de crecimiento y la adquisicion de
masa Osea.

El efecto de los estrogenos es en realidad
bifasico: estimulan el crecimiento en bajas do-
sis (1/10-1/8 de la dosis de sustitucion adulta)
y son inhibidores del crecimiento a altas dosis
(sobre 50 pmol/lt (1,3 ng/dl))'*15.

V. ¢ Qué pacientes tienen indicacion de

induccidn puberal?

Todas aquellas nifas portadoras de un ST
con:

- Insuficiencia ovarica primaria evidenciada
por la ausencia de desarrollo puberal a una
edad osea de 11 a 12 afios y el aumento de
la FSH.

- Pubertad iniciada cuyo desarrollo mamario
se encuentra detenido y las gonadotrofinas
en aumento.

V1. ¢ A qué edad iniciar la induccion?

A los 12 afios de edad cronologica (11 a
12 afios de edad 6sea) edad en la cual mas del
90% de las nifias de la poblacion general ha-
bran iniciado su pubertad.

Hasta hace pocos afios se recomendaba
posponer el inicio de la induccion en las nifas
con ST hasta los 15 afios de edad cronologica
basandose en trabajos como el de Chernausek
que demostraban que el grupo de nifias tratadas
desde los 12 afios lograba una talla final infe-
rior al grupo de las nifias tratadas desde los 15
anos'®. Es sin embargo, importante hacer no-
tar que en este y otros estudios de esa época se
utilizaron dosis de estrogenos equivalentes a la
mitad de la dosis de sustitucion adulta (0,3 mg
diarios de estrogenos conjugados en el trabajo
de Chernausek). Estudios posteriores como el
de Rosenfield 20057, donde nuevamente com-
paro las tallas finales de un grupo de nifias con
ST tratadas desde los 12 afios versus otro grupo
tratadas desde los 15 afios, pero utilizando do-
sis estrogénicas mucho menores (1/15 de la do-
sis de sustitucion), mostraron que ambos gru-
pos obtenian tallas semejantes. Incluso algunos
trabajos exploraron la introduccion de estroge-
nos en bajas dosis a edades mas tempranas no
encontrando ventajas respecto a la talla final's.
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Actualmente, el Turner Study Group, li-
derado por la Dra. Bondy (NIH, USA), reco-
mienda iniciar la induccion de la pubertad a los
12 afos y agrega. “Si bien postergar el inicio
de la terapia con estrogenos hasta los 15 afios
para optimizar el crecimiento potencial ha sido
previamente recomendado, este énfasis en la
estatura tiende a subvalorar la importancia
psicosocial de una maduracion puberal a una
edad apropiada y puede ser deletérea para el

hueso y otros aspectos de la salud de la nifia™®.

VII. ¢ Qué estrogeno se recomienda usar?

En el Congreso Europeo de Endocrinolo-
gia Pediatrica (ESPE) de 2001 se realizo una
encuesta a los especialistas sobre cual era el
estrogeno que utilizaban en la induccion de la
pubertad. Los mas utilizados fueron etiniles-
tradiol (39,3%), 17 B-estradiol (31,9%), estro-
genos conjugados (12,2%), valeriato de estra-
diol 4.8%, todos ellos por via oral”.

Actualmente, los expertos recomiendan
usar preferiblemente estrogenos naturales (17
B estradiol) por ser mas fisiologico®®. El 17
B estradiol es la forma natural secretada y es
quién se liga al receptor. El etinilestradiol es
un analogo al estradiol con un grupo covalente
y se fija en los tejidos diana por un tiempo mas
prolongado que el 17 B estradiol. Los estroge-
nos conjugados equinos contienen al menos 10
tipos diferentes de estrogenos. Ademas se aso-
cian a mayor riesgo cardiovascular en mujeres
post menopausicas?®?!.

VIII. ¢Por qué via de administracion?

La via de administracion también ha sido
un punto de debate (tabla 2).

Generalmente se extrapolan datos obteni-
dos en estudios de terapia de remplazo hormo-
nal en mujeres post menopausicas, en que las
caracteristicas de las pacientes y las dosis de
estrogenos utilizadas difieren en forma impor-
tante.

La administracion oral de estrogenos obli-
ga a un primer paso hepatico siendo los niveles
estrogénicos en la vena porta muy elevados,
pudiendo alterar diversas funciones hepaticas
(sintesis de factores de coagulacion, lipopro-
teinas y angiotensina, disminucion de IGF1)*.
Sin embargo, un estudio en que se compar? la
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Tabla 2. Presentaciones de estrégenos existentes en Chile (http:/www.prvademecum.com/)

Estréogeno Via Nombre comercial
Etinilestradiol VO Etinilestradiol
17 beta estradiol VO Primaquin
Famalon
Estrégenos conjugados VO Climatrol
Compremin
Estrarona
Valerato de estradiol VO Enadiol
Mirion
Progynova
Estradiol valeraniato IM Estradiol valerianato
Estradiol benzoato IM Estradiol Benzoato

17beta estradiol Transdérmico  Climaderm 7 dias

parche
Estradiol Transdérmico  Femiderm TTS 50
parche Matrix
Estradiol, hemihidrato Transdérmico Fem 7
parche Transvital
Estradiol Transdérmico  Estreva gel
gel Ginoderm gel
Sandrena
Hormogel Pump
Estriol Crema Ovestin
Vacidox

Laboratorio Dosis Comentarios

L Chile 20-50 ugrs Discontinuado
en 2010
Gynopharm 1y2mg
Silesia 1y2mg
Gynopharm 0,3mg
Wyeth 0,3-0,625-mg
Silesia 0,3-0,625-mg
Pfizer 2 mg Discontinuado
Bayer 1y2mg en 2010
10 mg/ml Discontinuado
en 2010
Biosano 5 mg/ml
Wyeth 3,55 mg /7 dias
50 mcg/24 hrs
Novartis 1,5 mg (50 mcg/24 hrs)

Merk Serono 1,5 mg (50 mcg/24 hrs) Discontinuado

en 2010
MerkSerono 0,1% (0,5mg por dosis)
Gynopharm 0,06% (0,75 mg por dosis)
Organon 0,5y 1 mg por sachet
Silesia 0,1% (0,5mg por dosis)
Organdn 1 mg por g de crema Uso en sine-
Gynopharm 1 mg por g de crema quias vulvares

10 ugr Etinil. Estradiol = 1 mg. Estradiol Valerato Micronizado = 0,625 Estrégenos conjugados.

via oral con la via transdérmica en pacientes
con ST no mostro alteraciones metabdlicas ni
diferencias significativas de IGF-1 entre am-
bas vias de administracion®*.

La eleccion de la via de administracion no
tendria entonces la misma relevancia que la
dosis administrada.

IX. ¢Y cuando agregar los progestagenos?

La introduccién del progestageno se hace
en la mayoria de los estudios al completar 2
afios de tratamiento o antes si un sangramiento
aparece.

Debe coincidir idealmente con una Ecogra-
fia ginecologica que muestre un ttero > 55 mm
y un endometrio mayor de 3 mm?.

Nuevamente se prefieren los progestagenos
naturales como la didrogesterona (Duphas-
ton) 5-10 mg/dia. Se puede también utilizar la
progesterona micronizada de 100 a 200 mg o
finalmente la medroxiprogesterona de 10 mg.
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Entre esquemas propuestos queremos des-
tacar los siguientes:

* Didrogesterona (Duphaston) 5 mg/dia del
dia 1 al 14 del mes, con estrogenos conti-
nuos (Van Pareren)?.

* Progesterona micronizada 100 mg/ dia del
dia 1 al 10 del mes con estrogenos conti-
nuos (Rosenfield)"”.

* Medroxiprogesterona 10 mg por 10 dias al
mes con estrogenos continuos (Pippo)*.

X. Resumen de esquemas de induccion

puberal propuestos por la literatura

1. Via oral: 17 f estradiol

(esquema propuesto por el equipo

Holandés Van Pareren et al*

- 1°y2°afio: 5 meg/kg/dia (Ej: 0,2 mg/dia en
nifa de 40 kg).

- 3er afio: 7,5 mcg/kg/dia + Duphaston (di-
drogesterona) 5 mg/dia los primeros 14
dias del mes.
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- Afos siguientes: 10 mcg/kg/dia + Duphas-
ton 5 mg/dia los primeros 14 dias del mes.

2. Via transdérmica con parches:
esquema sueco (Ankarberg-Lindgren C)*’

Parches de 17 B estradiol de 25 mg/24 hrs.
1. Vaparche con > 55 kg, 1/8 parche con < 55

kg.

Se coloca solo en la noche hasta aparicion
del boton mamario (4-14 meses, 8 meses pro-
medio).

1. Dosis se aumenta al doble hasta obtencion
de Tanner III (10 meses promedio).

2. Progesterona se adiciona a los 2 afios de
tratamiento.

3. Via transdérmica con Gel de 17 b estradiol
(S. Piippo)*

Esquema de estradiol.

0,1 mg el primer aflo.

0,2 mg el segundo afio.

0,5 mg el tercer aflo.

1,0 mg el cuarto afio.

1,5 mg el quinto afio.

A partir del tercer afo hace una prueba de
progesterona (medroxiprogesterona 10 mg/
dia por 10 dias) cada 6 meses e introducen una
progestina ciclica al momento en que esta re-
sulta positiva (esta introduccion resulté muy
tardia ya que 11 nifias presentaron menstrua-
cion antes de la introduccion de la progesti-
na).

XI1. En Chile, esquemas propuestos
Via oral
* 17p Estradiol s6lo (comprimidos de 1 mg):
primeros 2 afos.
- ler escalon (6 meses): 0,25 mg/dia (Y4
comp)
- 2° escalon (6 meses): 0,50 mg/dia (Y2
comp)
- 3er escalon (6 meses): 0,75 mg/dia (3/4
comp)
- 4° escalon (6 meses): 1 mg /dia
» Estradiol 1 mg + Duphaston 10 mg del dia
a1l al 10 por 1 afio (o Femoston 1/10).
» Este esquema se mantiene en el tiempo au-
mentando paulatinamente hasta 2 mg de
estradiol.
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Via transdérmica

En Chile no existen presentaciones de estra-
diol para via transdérmica (parches o gel) que
permitan indicar facilmente las dosis iniciales
recomendadas. Habria que cortar los parches
que entregan 50 mcg diarios de estradiol en 8
para obtener la dosis indicada. El gel viene en
presentaciones que entregan 0,5 mg de estra-
diol siendo dificil dividir la dosis.

Se sugiere entonces comenzar via oral y
eventualmente cambiar a la via transdérmica,
el 2° 0 3¢ afio, sobre todo si se evidencian alte-
raciones del perfil lipidico.

XI11. Seguimiento

Se debe realizar un seguimiento semestral
de la velocidad de crecimiento, estadio puberal
y presion arterial, y un control anual con radio-
grafia edad dsea, ecografia ginecoldgica y per-
fil lipidico®®. Se recomienda ademas realizar
una densitometria dsea al final del tratamiento.

XI11. Resultados

La induccion puberal logra en general imi-
tar el desarrollo mamario de manera armonio-
sa pero con un desfase de aproximadamente
2 afios, sin embargo, existe en las diferentes
series un porcentaje importante de desarrollo
subdptimo del ttero®-,

XI. Cuanto dura la induccion y como
continuar la sustitucion hormonal

La induccién puberal se inicia a los 12 afios
con una dosis de estrégenos equivalente a 1/8-
1/10 de la dosis de sustitucion adulta y se au-
menta gradualmente la dosis en un lapso de 2
a 4 afios (hasta los 14 a 16 afios). Las dosis de
estrogenos finalmente obtenidas, y que logran
los niveles de estradiol normales en una mujer
joven, corresponden a: 2 mg/dia de 17 B es-
tradiol, 0,1 mg/dia de estradiol transdérmico,
1,25 mg de estrogenos conjugados. El uso de
anticonceptivos orales para terminar el desa-
rrollo puberal estan desaconsejados ya que las
dosis de estrogenos sintéticos y las progestinas
de sintesis que contienen pueden interferir en
el adecuado desarrollo de las mamas y el tte-
ro®. La sustitucion hormonal con estrogenos
y progestinas debera prolongarse hasta por lo
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Cuadro 1. Recomendaciones para la induccion de la pubertad en el Sindrome de Turner

Recomendaciones

Iniciar la induccién a los 12 afos de edad cronolégica (11 a edad 6sea) si se tratado adecuadamente con GH

Elegir idealmente un estrégeno natural

Usar una dosis de inicial correspondiente a 1/10 a 1/8 de la dosis de sustitucion

Elegir la via transdérmica si es posible

Aumentar la dosis por escalones de 6 meses a 1 ano en relacion al desarrollo mamario

Agregar una progestina discontinua al final del 2° ano de tratamiento

menos los 30 afios, llegando idealmente hasta
una edad normal de menopausia®'.

Conclusiones

Tras esta revision surgen algunas recomen-
daciones para la induccion de la pubertad en ~ 10-
el Sindrome de Turner (cuadro 1). Estas reco-
mendaciones estan dadas para pacientes trata-
das en condiciones ideales, lo que no es siem-

pre el caso en nuestro medio.
11.-
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