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Actualizacion en el manejo del Sindrome de Turner en nifas y
adolescentes. Revisidon de la Literatura e Incorporacion de
Recomendaciones de las nuevas Guias Clinicas

Carola Goecke H.', Hernan Garcia B."

Abstract: Turner syndrome (TS) is a common disorder (1/2.000 women) that affects multiple
organs at different stages of life and needs a multidisciplinary approach. It can be present in
women of all ethnicities and is caused by a monosomy of the X chromosome that causes a
haploinsufficiency of certain genes. Its main features consist of specific but variables physical
characteristics, congenital heart defects, renal anomalies, middle and inner ear diseases,
skeletal alterations, and from the endocrinological point of view, short stature and ovarian
insufficiency. Given the comorbidities associated with TS, it has been estimated that they
have an increased risk of mortality (up to 3 times more) and a reduction in life expectancy
of approximately 13 years. Depending on the genotype, the abnormalities can become very
subtle, in these cases the diagnosis is late, when the adolescent consults, for example, for
primary amenorrhea or an adult woman for infertility. Once the diagnosis is confirmed by a
karyotype, these patients must remain in pediatric control in a continuous way to investigate
associated pathologies in a timely manner, with periodic evaluations by specialists, such as
otolaryngologists, cardiologists, neurologists and endocrinologists, among others. Nume-
rous advances in the care of these patients gave rise to new guidelines published in 2017.
In this article we will comment on the main conditions associated with TS and its specific
etiology, we will mention what is relevant regarding the genotype-phenotype relationship in
this syndrome and we will discuss the fundamental aspects of the control of the TS patient,
with emphasis on the treatment of short stature and ovarian insufficiency, as well as the
cardiovascular aspects and those related to fertility.

Key words: Turner Syndrome; Gonadal Dysgenesis; Sex Chromosome Disorders of Sex
Development.

Resumen: El Sindrome de Turner (ST) es una patologia frecuente (1/2.000 mujeres) que
afecta multiples érganos en distintas etapas de la vida y necesita un enfoque multidisciplinario.
Se produce por una monosomia del cromosoma X que provoca una haploinsuficiencia de
determinados genes. Sus caracteristicas principales consisten en un fenotipo caracteristico
pero variable, con presencia de cardiopatias congénitas, anomalias renales, enfermedades
del oido medio e interno, alteraciones esqueléticas, y del punto de vista endocrinoldgico,
talla baja e insuficiencia ovdrica. Dadas las comorbilidades asociadas al ST, principalmente
cardiovasculares (CV), presentan mayor mortalidad con respecto a la poblacion general
(hasta 3 veces mads). Dependiendo del genotipo, las anomalias pueden llegar a ser muy
sutiles, realizandose en estos casos el diagndstico en forma tardia, cuando la adolescente
consulte, por ejemplo, por amenorrea primaria o una mujer adulta por infertilidad. Una vez
confirmado el diagndstico mediante un cariotipo, estas pacientes deben permanecer en
control endocrinoldgico pediatrico en forma continua hasta la transicion hacia adultos, con
el fin de pesquisar patologias asociadas en forma oportuna. Por ello requieren evaluaciones
periddicas por especialistas, tales como otorrinolaringdlogos, cardidlogos, neuropsiquiatras,
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entre otros. Numerosos avances en el cuidado de estas pacientes, dieron origen
a nuevas guias publicadas el 2017. En este articulo comentaremos sobre las prin-
cipales condiciones asociadas al ST y su etiologia especifica, mencionaremos lo
relevante respecto a la relacion genotipo-fenotipo en este sindrome y discutiremos
los aspectos fundamentales del control de la paciente con ST, haciendo énfasis en
el tratamiento de la talla baja y la insuficiencia ovdrica, asi como los aspectos CV
y los relacionados a fertilidad.

Palabras clave: Sindrome de Turner; Disgenesia gonadal; Desorden del Desarrollo
Sexual Cromosémico.

Introduccién

El sindrome de Turner (ST) es uno de los desérdenes
genéticos mas frecuentes, con una incidencia de 1/2.000 recién
nacidos (RN) vivos de sexo femenino'. La primera descripcion
de una nifia con estigmas fisicos caracteristicos de ST (Figura
1) fue realizada en 1930 por el pediatra aleman Otto Ullrich?;
ocho anos después el endocrinélogo estadounidense Henry
Turner publicé un articulo sobre siete mujeres portadoras de
talla baja, cuello alado e infantilismo sexual®. Es una patologia
multisistémica causada por una anomalia cromosémica
determinada por la alteracion numérica o estructural del
cromosoma X*. Desde el punto de vista endocrinoldgico,
representa una causa importante de talla baja e insuficiencia
ovarica en mujeres®.

Dentro de los signos clinicos se encuentran el térax ancho
(“en escudo”), cubito valgo y teletelia, entre otros (Tabla 1).
Ademas de los elementos fenotipicos caracteristicos del examen
fisico, las manifestaciones incluyen insuficiencia ovarica, ) .
pérdida auditiva precoz, defectos cardiacos (coartacion adrtica y Tabla 1. Caracteristicas clinicas del ST.

Figura 1. Paciente con ST, descrita
originalmente por Otto Ullrich
(extraido con autorizacién de Eur J
Pediatr. 1930; 49: 271-276).

defectos ventriculares septales), alteraciones renales (agenesia Caracteristicas Clinicas Frecuencia (%)
unilateral, duplicacion uretral, rifidn en herradura), desarrollo
neurocognitivo particular y mayor incidencia de enfermedades Talla Baja 98
autoinmunes como hipotiroidismo y enfermedad celiaca®. Falla Gonadal 95
El ST se caracteriza por una alta variabilidad fenotipica, Micrognatia 60
fluctuando desde la forma clasica hasta pacientes que son Cubito Valgo 47
practicamente indistinguibles de la poblacién general’. Implantacién baja del cabello 42
Cabe destacar que las pacientes con ST tienen mayor riesgo Cuello Corto 40
de mortalidad que la poblacién general, y su expectativa de Paladar Ojival 38
vida se reduciria en aproximadamente 13 afos, principalmente 4° Metacarpiano Corto 37
por enfermedad CV® Nevos Multiples 25
Para la escritura del presente manuscrito han sido revisadas Cuello Alado o5
las bases de datos PubMed, UpToDate e ISI web of Knowledge, Linfedema de Manos y Pies 20
utilizando la palabra clave: Sindrome de Turner. Los criterios Displasia Ungueal 13
de inclusion fueron articulos relacionados con el tema y la Escoliosis 1
seleccion se baso en titulos y/o abstracts, disponibilidad de Deformidad de Madelung 7
articulos completos y publicaciones en espafol o inglés. Los
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gue no cumplieron los criterios mencionados fueron excluidos.
Se encontraron 102 articulos. De éstos, 13 fueron seleccionados
y 89 excluidos. Las referencias de los articulos incluidos
también fueron evaluadas para identificar estudios relevantes
no detectados por la busqueda electronica.

Bases genéticas del fenotipo

El diagndstico se confirma mediante el andlisis del cariotipo, a
través de la identificacion de la constitucion de los cromosomas.
La etiologia del ST fue dilucidada en 1959, cuando C.E. Ford
describié su base genética®. La ausencia parcial o total del
cromosoma X se produce por una incompleta disyuncién en
la gametogénesis'™.

Un 50% de los casos de ST corresponde a una monosomia
del cromosoma X (45X), que manifiesta el fenotipo mas
alterado™. Un 30% corresponde a mosaicos 45X/46XX, de
fenotipo mas leve. La presencia del cromosoma Y otorga un
10% de riesgo de desarrollar gonadoblastoma?, por lo que debe
ser investigado usando métodos especificos, como PCR en
tiempo real; si se confirma, se recomienda la gonadectomia
profilactica®. En un 20% de los casos se presentan ambos
cromosomas X, pero uno de ellos esta incompleto o alterado:
bien en forma de isocromosomas, cromosoma X en anillo o
deleciones™.

Se excluyen del diagndstico de ST individuos 45X/46XY
con fenotipo masculino y mujeres con deleciones distales del
brazo corto del cromosoma X, donde reside el gen SHOX (Short
Stature Homeobox-containing gene on the X chromosome),
las cuales pueden presentar manifestaciones esqueléticas
y talla baja, pero no alteraciones CV ni infertilidad. Tampoco
deben considerarse como ST deleciones distales al Xg24,
las cuales producen amenorrea secundaria sin talla baja ni
fenotipo caracteristico del ST&.

La monosomia X es la que presenta mayor riesgo de
malformaciones cardiacas y renales. Hasta un 40% de los

Tabla 2. Correlacion genotipo-fenotipo.

mosaicos 46XX/45X pueden iniciar pubertad espontaneamente
y permanecer con ovulaciones regulares durante un tiempo
variable pero breve antes de desarrollar falla gonadal®. El
isocromosoma Xq se asocia a enfermedades autoinmunes
e hipoacusia'®, mientras que las pacientes portadoras de
cromosomas X en anillo son mas propensas a presentar
trastornos psicoldgicos y/o cognitivos® (Tabla 2).

La haploinsuficiencia del gen SHOX localizado en el brazo
corto del cromosoma X (Xp22.3) es en gran parte responsable
de la baja estatura de las pacientes con ST™. Entre los hallazgos
fenotipicos de la deficiencia o alteracion del gen SHOX se
encuentran la deformidad de Madelung de la mufieca y el
arqueamiento de los huesos del antebrazo y de la tibia™.

Se ha implicado tres genes que intervienen en la falla
gonadal en estas pacientes: BMP15 (bone morphogenetic
protein 15) ubicado en el brazo corto del cromosoma X, y los
genes FMR1 y FMR2 (fragile X mental retardation), ubicados
en el brazo largo®.

Respecto a los defectos cardiacos, estudios genéticos han
ligado las malformaciones aérticas al Xp11.4 (y gen homologo
presente en el cromosoma Y)'6.

Hoy se conoce que de los embriones 45X, un 99% se aborta
y solo un 1% sobrevive. De los abortos del primer trimestre,
el ST es responsable del 10% de ellos".

El diagndstico se efectia en 30% de los casos antes del
primer afo de vida, 48% durante la nifiez (1-12 afos), y 22%
durante la adolescencia (>12 afos)™. Se ha propuesto que
los sujetos 45X que sobreviven deben poseer algunas lineas
celulares normales en algunos tejidos®.

Diagnéstico y screening prenatal

La ultrasonografia juega un importante rol en sospechar el
ST in utero. La translucencia nucal aumentada (compartida con
el Sindrome de Down y otras cromosomopatias), la presencia
de higroma quistico, coartacion adrtica o defectos cardiacos

Cariotipo Frecuencia (%) Fenotipo

45, X 48 Fenotipo mas severo. Alta incidencia de anomalias estructurales cardiacas y
renales

46, XI (Xq) 18 Anomalias estructurales poco comunes. Riesgo aumentado de autoinmunidad,
especialmente tiroiditis y enfermedad inflamatoria intestinal, e hipoacusia

45,X/46,XX 11 Fenotipo mas leve. Mayor talla promedio. Pubertad espontanea hasta en un 40%

46,Xr(X) 10 Reglas espontaneas en 33%. Anomalias congénitas poco comunes. Discapacidad
intelectual si cromosoma en anillo.

45,X/46,XY 6 Mayor riesgo de gonadoblastoma

45,X/46,X,idic(Y) Mayor riesgo de gonadoblastoma

46,XXp- 1.5 Fenotipo similar a 45,X

46,XXq- 3 Fenotipo variable

OTRO 1.5




izquierdos, polihidroamnios y retardo del crecimiento intrauterino
son caracteristicos de ST. Independientemente de los hallazgos,
el diagndstico debe confirmarse con un cariotipo al nacers®.

El tamizaje prenatal se recomienda dada la alta frecuencia
del ST y a que los tratamientos de las variadas patologias de
estas pacientes podrian anticiparse. El cariotipo (gold standard
actual) ofrece limitaciones importantes, tales como su costo
y la demora en obtener resultados. Recientemente, se ha
publicado que la PCR en tiempo real es un examen rapido y
ofrece una adecuada relacién costo/beneficio®.

Desarrollo cognitivo

Las pacientes con ST poseen en general inteligencia normal,
aunque algunas nifias pueden presentar cierta discapacidad
intelectual, especialmente las que poseen cromosoma X en
anillo. En general, las pacientes con ST tienen mayor tendencia
a presentar déficits en las areas no verbales: visuo-espacial,
aritmética, ejecutiva y social; y tienen mayor incidencia de
trastorno por déficit atencional e hiperactividad'. En cambio,
presentan un mejor desempefo promedio en lenguaje tanto
expresivo como receptivo® lo que compensaria otras deficiencias.
Las ultimas guias recomiendan una evaluacion neuropsicoldgica
precoz con derivacion al especialista respectivo.

Dentro de las hipétesis que explican estas diferencias,
se postula que la haploinsuficiencia de uno o mas genes del
cromosoma X podria ser la responsable. Se ha reportado que
el cromosoma X materno ejerceria un rol protector sobre el
coeficiente intelectual global, pero la evidencia actual no es
concluyente®. Desde el punto de vista neuroanatdmico, se ha
encontrado que las pacientes con ST presentan un volumen
aberrante de sustancia gris en la corteza parieto-occipital,
orbito-frontal y temporal superior en comparacion con mujeres
controles?.

La terapia hormonal de reemplazo (THR) puede ejercer
un efecto positivo sobre algunos de estos déficits. Se ha
observado que el uso de estrdgenos mejora la actividad
motora fina, la memoria verbal y de trabajo, componentes
considerados como estrégeno-dependientes; mientras que
la terapia con andrégenos como oxandrolona, puede tener un
efecto positivo sobre la capacidad de atencidn, visualizacion,
autopercepcion y memoria?'.

Defectos cardiacos

Como ya se mencion6 anteriormente, las enfermedades
CV son el problema de salud mas serio que presentan las
mujeres con ST. Su mayor morbimortalidad se debe a las
malformaciones cardiacas, anomalias renales e hipertension
arterial —-HTA presente en 30% y 50% de las adolescentes
y adultas con ST, respectivamente—'"", lo que aumenta la
probabilidad de dilatacién y diseccion aodrtica®.

Dentro de las malformaciones cardiacas mas comunes
estan la dilatacion adrtica (40%), la valvula adrtica bicuspide
(hasta un 30%), y la coartacién adrtica (17%)22. El hallazgo
de vélvula adrtica bicuspide en una mujer es suficientemente
especifico como para derivarla para pesquisa de ST®. La
diseccion adrtica es 6 veces mas frecuente, con una incidencia
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de 5/100.000 adolescentes y 50/100.000 mujeres mayores de
40 afos; y es la principal causa de mortalidad en todas las
edades, especialmente durante el embarazo®?.

Se recomienda que todas las niflas y adolescentes con
ST sean derivadas precozmente a cardiélogo para evaluacion.
Esta debe incluir medicién de presion arterial (PA) en manos y
pies, un ECG en reposo y ecocardiograma, midiendo con este
ultimo el diametro de la aorta ascendente (complementar en
adolescentes -apenas puedan colaborar para su realizacién-
con una resonancia magnética de la raiz de la aorta, para
pesquisa e informacion adicional de anormalidades del arco
aértico y la aorta ascendente)®¥ (Figura 2). Existe un parametro
denominado “ascending aorta size index” (ASI) que se utiliza en
mayores de 16 afos (antes de los 16 se utiliza el “TS-specific
Z-score of the aorta”). Con ASI normal, en pacientes ST sin
coartacion adrtica, aorta bicuspide o HTA (los que implican
el mayor riesgo), deberia repetirse su medicidon cada 5 afos.
Si sus valores fluctuan entre 2 y 2.3 mm, estaria permitida la
practica de deportes de intensidad baja y moderada. Entre
2.3 y 2.5 mm se considera de riesgo alto, por lo que se
desaconseja cualquier deporte competitivo. Sobre 2.5 mm,
debe considerarse cirugia®. Debe medirse la PA en cada
control médico, ya que la HTA puede comenzar en la nifez,
y a pesar de que hay evidencia limitada respecto a su uso,
cada vez se esta empleando mas el monitoreo ambulatorio
continuo de PA (Holter), que puede detectar casos de “HTA
del delantal blanco” o pérdida del descenso fisiolédgico de PA
durante la noche®). Las guias recientes recomiendan el inicio
precoz y agresivo de tratamiento antihipertensivo, con beta-
bloqueadores y/o antagonistas del receptor de angiotensina 11,

Aspectos Otorrinolaringolégicos

Las pacientes con ST presentan enfermedades del oido
medio e hipoacusia con mayor frecuencia que la poblacion
general, y éstos comienzan en la primera década de la vida.

Entre un 50 y un 60% de las pacientes con ST tienen
historia de otitis media aguda recurrente (OMR)®@. Se ha
reportado 10-47% de hipoacusia de conduccion, y ya 11%
presenta hipoacusia neurosensorial (HNS) entre los 11 y 20
afos, aumentado esta ultima su prevalencia con la edad.
Los casos de hipoacusia de conduccion se relacionan con
los episodios de OMR, mientras que la HNS se relacionaria
posiblemente con escasos niveles circulantes de estrogenos
y la presencia del cromosoma X paterno®).

Desde el punto de vista anatémico, estas pacientes presentan
orejas de implantacion baja, pabellones auriculares rotados,
hipoplasia de los vasos linfaticos, ostium timpanico anormal,
hipotonia del musculo tensor del velo del paladar y braquicefalia
con paladar ojival, que provocan una horizontalizacién anormal
de la trompa y posible disfuncion palatina. En el oido interno,
presentan una menor cantidad de células sensoriales cocleares
al nacer, provocado una disfuncion a este nivel®®. Dentro
de las alteraciones palatinas, se describen crestas palatinas
laterales prominentes y fisura palatina en 2% de los casos®”,

Tanto las deformidades del pabellén auricular como los
episodios de OMR son mas frecuentes en las pacientes
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Diagnastico inicial de ST

Clinica
Eco — Lactantes/Nifias

ECG — A toda edad
Cardiopatia
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51 no, repetir imagenes cada 5-10 afios
p

Figura 2. Evaluacion cardiolégica en ST. Adaptado de Pediatr Rev. 2008; 29(7): 219-227

portadoras de monosomia X que en pacientes con mosaicos
o cromosomas X parciales con deleciones menores?.

Respecto al control y seguimiento de patologias del
ambito otorrinolaringoldgico, se recomienda iniciar el tamizaje
con Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral al
nacimiento, luego audiometrias a los 6, 12 y 36 meses. En
cada control pediatrico debe realizarse otoscopia y preguntar
dirigidamente por hipoacusia. Las guias actuales recomiendan
realizar audiometrias cada 5 afos por toda la vida®. Las otitis
deben tratarse en forma precoz y agresiva. En caso de otitis
media aguda recurrente u otitis con efusién persistentes (> 3
meses) debe derivarse a ORL%.

Talla baja y tratamiento

La talla baja es uno de los rasgos mas constantes dentro
del sindrome, afectando practicamente al 100% de estas
pacientes. Desde el nacimiento, estas pacientes ya presentan
una longitud 2-3 cm inferior a la talla promedio de RN sanos.
La velocidad de crecimiento (VC) se enlentece en los tres
primeros afios de vida y se mantiene lenta durante la ninez,
sumado a la ausencia de estiron puberal provocado por la
falta de hormonas sexuales®. Asi, la talla final en pacientes sin
terapia hormonal se estima en torno a 142 cm, aproximadamente
20 cm inferior a lo normal'. Un estudio chileno publicado el
afio 2002 que evalud a 83 pacientes con ST sin tratamiento
con hormona de crecimiento (HC), mostré que la longitud de

nacimiento era de 46.8 cmy la altura final, fue de 138 + 7 cm?®.

La secrecion de HC es habitualmente normal en estas
pacientes, y so6lo debiera hacerse un test de estimulacién de
HC en caso de que el crecimiento sea claramente anormal
en relacion a lo esperado, evaluado mediante las curvas de
crecimiento especificas para ST (Figura 3). El uso de HC
esta aprobado tanto por la Food and Drug Administration
(FDA) de EEUU como por la European Medicines Agency
(EMA), y la dosis recomendada a utilizar es de 53 ug/kg/d
segun las guias norteamericanas?, y 45 — 50 ug/kg/d segun
las guias europeas® (casi dos veces mayor que en casos de
deficiencia de HC), con monitorizacién de niveles de IGF1 y
del metabolismo glucidico®. No hay consenso respecto al
momento exacto en el que debiera iniciarse el tratamiento con
HC. Actualmente se recomienda que el tratamiento se inicie
cuando se comprometa la VC y se confirme talla baja, entre
los 4y 6 ahos de edad segun las guias®. Existen estudios que
concluyen que iniciando el tratamiento entre los 2 y 4 afios de
edad se alcanzaria una talla adulta dentro de la talla objetivo
familiar, sin embargo, estos estudios no llegan a talla final,
sino solo proyeccion de talla®'. Sélo cuatro ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) han demostrado la eficacia del tratamiento
con HC, con incrementos de talla entre 5 a 8 cm luego de 5-7
anos de tratamiento®®2; pero s6lo uno presento resultados de
talla final, con ganancia de 7,2 cm iniciando la terapia a los 9.6
+ 2.6 ahos®. De acuerdo a esto, una ganancia de 1 cm/afio
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Figura 3. Curva de crecimiento para nifias con ST. (extraida con autorizacién
de Turner Society Syndrome of the US, desde Pediatrics 2003; 111(3): 692-702.

puede estimarse como adecuada®. Los factores predictores
de mayor talla final adulta incluyen: talla alta relativa a inicio
de la terapia, mayor talla parental, menor edad al inicio de la
terapia, mayor duracion de la terapia y dosis de HC?.

En nifas cuyo diagnostico ocurrié sobre los 9 afios o en
aquellas con talla baja extrema, se puede considerar el uso
de dosis mayores de HC (hasta 68 ug/kg/dia) y/o la adicion de
un esteroide anabdlico no aromatizable como la oxandrolona.
Este debiera usarse a una dosis < 0.05 mg/kg/d (dosis mayores
pueden inducir virilizacién), monitorizando enzimas hepaticas.
El tratamiento debiera continuarse hasta que no quede potencial
de crecimiento (edad 6sea = 14 afios y VC < 1 cm/afo)?.

Otro factor que influye en la talla final adulta, es la edad a
la que se inicie la induccion puberal. Normalmente la terapia
con estrégenos se inicia a los 12 afos, pero recientemente
se ha demostrado que la combinacion de HC con dosis muy
bajas de estrogenos en la nifiez podria mejorar el crecimiento
y otorgar otros beneficios potenciales®** como se comentara
a continuacion.

Introduccién precoz estrégenos
Si bien aproximadamente el 25% de las nifias con ST
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puede alcanzar cierto grado de desarrollo puberal®*, el 90%
requerird en algun momento THR para el inicio, progresion
y mantencion de los signos puberales. Como en cualquier
paciente con hipogonadismo, el momento, la dosis y la forma
de administracién de la THR debiese ser lo mas parecido
posible al proceso fisioldgico.

El consenso internacional aun es iniciar la THR a los 11 -
12 afos, si no hay pubertad espontanea y los niveles de FSH
estan elevados®. Como se menciond anteriormente, algunos
trabajos han demostrado que el uso de estrégenos antes de
los 12 afos puede tener efectos beneficiosos. En el ECA y
doble ciego de Ross y cols. del afio 2011, se demostrd que
la administracion oral de etinilestradiol desde los 5 afios de
edad (25 ng/kg de los 5 a 8 afios y 50 ng/kg de los 8 a los 12
afos) asociado a HC provocaba un aumento en la talla final
adulta de 0.32 DE (2.1 cm) en comparacion con HC sola,
ademéds de beneficios en cognicidn, percepcion personal,
velocidad de procesamiento no verbal, desempefio motor y
memoria®*. Otro efecto beneficioso del uso de dosis muy bajas
de estrégenos durante la nifiez fue publicado por Quigley y
cols. 3 afnos después, demostrando en forma significativa un
inicio mas precoz de la telarquia, mayor tamafio uterino y un
tiempo de pubertad mas prolongado —més similar al proceso
fisiolégico— en las nifias que iniciaron etinilestradiol a los 5
afos, comparadas con el grupo control®. A pesar de ello, las
guias 2017 sugieren no usar en forma rutinaria dosis bajas de
E2 en nifias prepuberales dado la falta de evidencia respecto
a la seguridad a largo plazo®.

La induccién de la pubertad se inicia mediante la
administracion de estrégenos —el farmaco recomendado en
la guia del Grupo de Estudio sobre Sindrome de Turner® es el
17 B estradiol— a dosis bajas (1/8 o0 1/10 de la dosis de adulto)
con aumentos progresivos por un periodo de 2 - 4 afios hasta
alcanzar la dosis de adulto. El afio 2011 Menéndez y cols.
publicaron un articulo con los esquemas mas frecuentemente
usados y los tipos de estrogenos disponibles en Chile®. El
farmaco méas usado en nuestro pais es el 17§ estradiol en
presentacién oral (Primaquin), sin embargo, cada vez mas
se esta implementado el uso de parches transdérmicos, ya
que ofrecen un método de administracién mas fisiolédgico que
el oral al eliminar el primer paso hepético. Existe evidencia
contradictoria respecto a los beneficios en densidad mineral
6sea'®®) pero si se ha observado que el uso de estrégenos
transdérmicos (ETD) logra alcanzar un mayor tamafio uterino.
Por otro lado, los estrégenos orales tienen un impacto mas
favorable en colesterol HDL y LDL, sin reportar diferencias
en los niveles de triglicéridos o insulina®. En mujeres post-
menopdusicas los estrogenos orales estarian asociados a un
mayor riesgo tromboembdlico®®.

El problema radica en que en nuestro pais no existen
presentaciones de E2 para via transdérmica (parches o gel)
que permitan iniciar facilmente las dosis recomendadas para
induccion puberal. Habria que dividir los parches que entregan
50 ug diarios de E2 en 8 para obtener la dosis indicada, sin
embargo, éstos no estan confeccionados para ser cortados®.
No obstante, existen publicaciones en las cuales se ha probado
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la efectividad del corte de los parches, midiendo los niveles
séricos de E2 alcanzados y el resultado clinico en estadios
de Tanner mamario“°.

Fertilidad y embarazo

Las guias 2017 recomiendan informar a las pacientes
con ST que su probabilidad de concebir espontdneamente
(si existiese), disminuye rapidamente con la edad y deberia
conversarse sobre las terapias de fertilidad a una edad
temprana®. El embarazo en ST implica tanto riesgos fetales
como maternos. Existe 3.5 veces mayor riesgo de aborto
que la poblacién general. De un estudio de 160 embarazos
en ST, hubo un 58% de hijos vivos, y de éstos, 34% presentd
cromosomopatias, principalmente ST o Sindrome de Down*!.
Otro estudio retrospectivo de 115 embarazos en pacientes
con ST reportd mayor incidencia de preeclampsia (6.3 vs 3%
en poblacion general), de cesareas (35% vs 11.8%) y menor
edad gestacional y peso de nacimiento*?.

Las guias actuales establecen que la opcidon mas segura
para el binomio madre-hijo (a) es la adopcion, y mencionan
un menor riesgo fetal con la ovodonacién®.

Respecto a la criopreservacion ovarica, es una opcion
en pacientes ST con funcién ovarica persistente (con o sin
pubertad). Los elementos que otorgan el mejor prondstico para
obtener ovocitos son FSH < 11 mUI/mly AMH > 2 pmol/L*. Se
recomienda realizarla en adolescentes mayores de 12 afios.
Lamentablemente, hasta nuestro conocimiento, no se han
descrito nifios nacidos mediante esta técnica.

La transicion de las adolescentes con ST hacia el cuidado
adulto es trascendental y merece un capitulo aparte.

Conclusiones

Este articulo da cuenta de avances en comprender y tratar
los principales problemas que presentan nifias y adolescentes
con ST. Hemos mejorado, pero ain queda mucho por hacer en
beneficio de la salud integral de las pacientes con ST, tanto en
aspectos de crecimiento fisico, salud psicoldgica, anticipacion
de problemas CV y otorrinos, y recomendaciones de fertilidad.

Considerando que en nuestro pais hay en nuestro pais,
segun entendimiento de los autores, sélo 11 centros, sdlo 11
centros que cuentan con un equipo multidisciplinario capacitado
para atender a pacientes con ST, seria recomendable iniciar un
registro nacional Unico de ST, ya que en Chile no contamos con
un registro de este tipo, y la experiencia adquirida, asi como
las posibilidades de investigacion esta limitada al pequefo
numero de casos en cada institucion.
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